ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABILIFY MAINTENA 300 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 300 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
Polvo: blanco a grisaceo

Disolvente: solucion transparente

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

ABILIFY MAINTENA esta indicado para el tratamiento de mantenimiento en la esquizofrenia en
pacientes adultos estabilizados con aripiprazol oral.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

En pacientes que nunca han tomado aripiprazol, se debe comprobar la tolerabilidad con aripiprazol
oral antes del tratamiento con ABILIFY MAINTENA.

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada de ABILIFY MAINTENA es de 400 mg.

El ajuste de la dosis de este medicamento no es necesario. Debe administrarse una vez al mes como
inyeccion unica (no antes de 26 dias después de la inyeccion previa).

Después de la primera inyeccidn, se debe continuar el tratamiento con 10 a 20 mg de aripiprazol oral
durante 14 dias consecutivos para mantener las concentraciones terapéuticas de aripiprazol durante el
inicio del tratamiento.

Si se presentan reacciones adversas con la dosis de 400 mg, se debe considerar una reduccion de dosis
a 300 mg una vez al mes.

Dosis omitidas

Dosis omitidas
Sila2®0 3?dosis es omitida y el Accion
periodo desde la ultima inyeccidn
es:
>4 semanas y < 5 semanas Se debe administrar la inyeccion lo antes posible y
luego retomar el programa mensual de inyecciones.
> 5 semanas Se debe recomenzar aripiprazol oral concomitante
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durante 14 dias con la siguiente inyeccion administrada
y luego reiniciar el programa de inyecciones
mensuales.

Si la 4 ®dosis o las siguientes son Accion

omitidas (p. ej., después de lograr

un estado estacionario) y el

periodo desde de la ultima

inyeccién es:

> 4 semanas y < 6 semanas La inyeccidn debe administrarse lo antes posible y
luego reiniciar el programa de inyecciones mensuales.

> 6 semanas Se debe recomenzar aripiprazol oral concomitante
durante 14 dias con la siguiente inyeccion administrada
y luego reiniciar el tratamiento de inyecciones
mensuales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ABILIFY MAINTENA para el tratamiento de
la esquizofrenia en pacientes de 65 afios 0 mayores (ver seccion 4.4).

Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver la seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. En pacientes
que presentan insuficiencia hepatica grave, los datos disponibles son insuficientes para establecer
recomendaciones. En estos pacientes que precisan una dosificacion cuidadosa, es preferible utilizar la
formulacion oral (ver seccién 5.2).

Metabolizadores lentos conocidos de CYP2D6

En pacientes que se sabe que metabolizan mal CYP2D6, la dosis de inicio y mantenimiento debe ser
de 300 mg. Cuando se emplea en forma concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 la dosis
debe reducirse a 200 mg (ver seccion 4.5).

Ajuste de la dosis debido a interacciones

Los ajustes de dosis deben hacerse en pacientes que estén tomando en forma concomitante inhibidores
potentes de CYP3A4 o inhibidores potentes de CYP2D6 por mas de 14 dias. Si el inhibidor de
CYP3A4 o CYP2D6 se suspenden, es posible que la dosis deba ser aumentada a la dosis anterior (ver
seccion 4.5). Si se producen reacciones adversas a pesar del ajuste de la dosis de ABILIFY
MAINTENA debe reevaluarse la necesidad de utilizar inhibidores CYP2D6 0 CYP3A4.

Se debe evitar el empleo de inductores de CYP3A4 al mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA
durante mas de 14 dias porque los niveles sanguineos de aripiprazol estan disminuidos y pueden estar
bajo el nivel en que son efectivos (ver seccion 4.5)

Ajustes de la dosis de ABILIFY MAINTENA en pacientes que estén tomando en forma
concomitante inhibidores potentes de CYP2D6, inhibidores potentes de CYP3A4 y/o inductores
de CYP3A4 por mas de 14 dias

Dosis ajustada

Pacientes tomando 400 mg de ABILIFY MAINTENA

Inhibidores potentes de CYP2D6 o de CYP3A4 300 mg
Inhibidores potentes de CYP2D6 y de CYP3A4 200 mg
Inductores de CYP3A4 Evite su empleo

Pacientes tomando 300 mg de ABILIFY MAINTENA
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Inhibidores potentes de CYP2D6 o de CYP3A4 200 mg
Inhibidores potentes de CYP2D6 y de CYP3A4 160 mg
Inductores de CYP3A4 Evite su empleo

Poblacion pediétrica
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de ABILIFY MAINTENA en nifios y
adolescentes entre 0-17 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

ABILIFY MAINTENA esté destinado solo para ser administrado por via intramuscular no por via
intravenosa o subcutanea. Debe ser administrado solo por un profesional sanitario. La suspension debe
inyectarse inmediatamente después de ser reconstituida pero puede conservarse a menos de 25 °C
hasta por 4 horas en el vial. La suspensién debe inyectarse lentamente en una administracion unica (las
dosis no deben dividirse) en el gliteo. Se debe tener cuidado de evitar inyectarla por error en un vaso
sanguineo. Se deben rotar los lugares de inyeccion entre los dos glateos.

La aguja recomendada para la administracion es de 38 mm (1,5 pulgadas), aguja de seguridad
calibre 21 hipodérmica. Para pacientes obesos (Indice de masa corporal > 28 kg/m2) se debe emplear
una aguja de seguridad hipodérmica de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 (ver seccion 6.6)

Los viales con el polvo y el disolvente son de un solo uso.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La mejoria clinica del paciente durante el tratamiento antipsicético, puede tardar desde varios dias a
algunas semanas. Los pacientes deben estar estrechamente controlados durante este periodo.

Tendencias suicidas

La aparicion de comportamiento suicida es inherente a las enfermedades psicéticas y en algunos casos
se han notificado al poco tiempo del inicio o el cambio de tratamiento antipsicotico, incluyendo el
tratamiento con aripiprazol (ver seccion 4.8). El tratamiento con antipsicéticos en pacientes de alto
riesgo debe ir acompafiado de una supervision estrecha.

Trastornos cardiovasculares

ABILIFY MAINTENA debe ser empleado con precaucién en pacientes que presentan enfermedad
cardiovascular conocida (antecedentes de infarto de miocardio o enfermedad isquémica cardiaca, fallo
cardiaco, o anomalias de la conduccién), enfermedad cerebrovascular, enfermedades en las que
pueden predisponer a pacientes a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia, y tratamiento con
medicamentos antihipertensivos) o hipertensidon, incluyendo acelerada o maligna.

Se han notificado casos de trombo embolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicoticos. Dado
que los pacientes tratados con antipsicoticos presentan a menudo factores de riesgo adquiridos para el
TEV, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento
con ABILIFY MAINTENA, asi como tomarse las correspondientes medidas preventivas (ver
seccién 4.8).

Prolongacién de QT




En estudios clinicos de tratamiento con aripiprazol oral, la incidencia de prolongacién de QT fue
comparable al placebo. Aripiprazol debe ser empleado con precaucién en pacientes con antecedentes
familiares de QT prolongado (ver seccion 4.8)

Discinesia tardia

En ensayos clinicos de hasta un afio de duracidn, se han notificado casos poco frecuentes de discinesia
durante el tratamiento con aripiprazol. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un
paciente tratado con ABILIFY MAINTENA, se debe considerar una reduccion de dosis o la
interrupcién del tratamiento (ver seccion 4.8). Estos sintomas pueden empeorar temporalmente o
incluso pueden manifestarse después de la interrupcion del tratamiento.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

SNM es un complejo de sintomas potencialmente mortal asociado con farmacos antipsicéticos. En
ensayos clinicos se han notificado casos raros de SNM durante el tratamiento con aripiprazol. Las
manifestaciones clinicas del SNM son hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado y
evidencia de inestabilidad autonémica (pulso o presidn sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y
disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden incluir una elevacion de creatina fosfoquinasa,
mioglobinuria (rabdomidlisis), e insuficiencia renal aguda.

También se han notificado elevaciones de la creatina fosfoquinasa y rabdomidlisis no necesariamente
asociadas con el SNM. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta una
fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, todos los medicamentos
antipsicéticos, incluyendo aripiprazol deben ser interrumpidos (ver seccion 4.8).

Convulsiones

En ensayos clinicos se han notificado casos poco frecuentes de convulsiones durante el tratamiento
con aripiprazol. Por lo tanto, se debe emplear aripiprazol con precaucion en pacientes epilépticos o
con historia de convulsiones (ver seccién 4.8).

Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia

Aumento de mortalidad

En tres estudios controlados con placebo de aripiprazol oral en pacientes de edad avanzada con
psicosis asociada a la enfermedad de Alzheimer (n = 938; edad promedio: 82,4 afios; rango:

56-99 afios), los pacientes tratados con aripiprazol tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion
con placebo. La tasa de muerte en pacientes tratados con aripiprazol oral fue de 3,5 % en comparacion
con 1,7 % en el grupo placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las
muertes parecieron ser de origen cardiovascular (p. ej. insuficiencia cardiaca, muerte subita) o
infecciosa (p. ej. neumonia) (ver seccion 4.8)

Reacciones adversas cerebrovasculares

En los mismos estudios con aripiprazol oral, se notificaron en pacientes reacciones adversas
cerebrovasculares (p. €j. ictus, crisis isquémica transitoria), incluyendo muertes (edad promedio:

84 afos; rango: 78-88 afios). En total en estos estudios un 1,3 % de los pacientes tratados con
aripiprazol oral se notificaron reacciones cerebrovasculares adversas en comparacion con 0,6 % de los
pacientes tratados con placebo. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, en
uno de estos ensayos, un ensayo de dosis fijas, hubo una relacion dosis respuesta significativa para las
reacciones adversas cerebrovasculares en pacientes tratados con aripiprazol (ver seccion 4.8)

ABILIFY MAINTENA no esta indicado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con
demencia.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

En algunos casos se ha notificado hiperglucemia extrema y asociada con cetoacidosis o0 coma
hiperosmolar o muerte en pacientes tratados con medicamentos antipsicéticos atipicos, incluyendo
aripiprazol. Los factores de riesgo que pueden predisponer a los pacientes a padecer complicaciones
graves incluyen la obesidad y los antecedentes familiares de diabetes. En los ensayos clinicos con
aripiprazol, no hubo diferencias significativas en la tasa de incidencia de reacciones adversas




hiperglucémicas (incluyendo diabetes) o en los valores de laboratorio andmalos de glucemia en
comparacion con placebo. No hay valoraciones disponibles precisas del riesgo por reacciones adversas
relacionadas con la hiperglucemia, en pacientes tratados con aripiprazol y con otros medicamentos
antipsicoticos atipicos, como para permitir comparaciones directas. Los pacientes tratados con
medicamentos antipsicoticos, incluyendo aripiprazol, deben ser observados para ver signos y sintomas
de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes con diabetes
mellitus o con factores de riesgo para diabetes mellitus deben ser controlados en forma regular para el
empeoramiento del control de la glucosa (ver seccion 4.8).

Hipersensibilidad
Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas por sintomas alérgicos.

Aumento de peso

El aumento de peso se ve generalmente en pacientes esquizofrénicos debido al empleo de
antipsicéticos que se sabe causan aumento de peso, comorbilidades, estilo de vida poco saludable y
puede conducir a complicaciones graves. EI aumento de peso ha sido notificado después de la
comercializacion entre pacientes a los que se les prescribe aripiprazol oral. Cuando se ha visto, han
sido habitualmente en aquellos con factores significativos de riesgo tales como antecedentes de
diabetes, alteraciones tiroideas o adenoma de la pituitaria. En estudios clinicos, no se ha visto que
aripiprazol induzca a aumento de peso clinicamente significativo (ver seccion 4.8)

Disfagia
La dismotilidad esofégica y la aspiracion se han asociado con el uso de medicamentos antipsicoticos,
incluyendo al aripiprazol. El aripiprazol debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de

neumonia por aspiracion.

Adiccion patoldgica al juego

Informes post comercializacion de adiccion patoldgica al juego han sido notificados entre pacientes
tratados con aripiprazol oral, independientemente de si estos pacientes tenian antecedentes previos de
adiccion al juego El riesgo puede ser mayor en pacientes con antecedentes de adiccion al juego y
deben ser controlados cuidadosamente (ver seccion 4.8).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con ABILIFY MAINTENA. La informacion a
continuacion fue obtenida de estudios con aripiprazol oral.

Dado su antagonismo al receptor a1 adrenérgico, aripiprazol tiene la capacidad de aumentar el efecto
de ciertos medicamentos antihipertensivos.

Dados los efectos primarios del aripiprazol sobre el CNS, se debe tener precaucion al administrar
aripiprazol en combinacion con alcohol u otros medicamentos para el CNS con efectos adversos que
se solapan, como la sedacion (ver seccion 4.8)

Debe utilizarse con precaucion la administracion concomitante de aripiprazol con otros medicamentos
que produzcan prolongacion del intervalo QT o trastornos electroliticos.

Interaccion de otros medicamentos con ABILIFY MAINTENA
Aripiprazol se metaboliza por multiples vias involucrando las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pero no la
enzima CYPL1A. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en fumadores.

Quinidina y otros inhibidores potentes de CYP2D6

En un estudio clinico de aripiprazol oral en sujetos sanos, un inhibidor potente de CYP2D6 (quinidina)
aument6 el AUC en un 107 %, mientras que en la C.x N0 hubo cambio EI AUC y la Cy. del
deshidroaripiprazol, el metabolito activo, disminuy6 en un 32 % y 47 %, respectivamente. Se puede
esperar que otros inhibidores potentes de CYP2D6 como la fluoxetina y la paroxetina, tengan efectos
similares y por lo tanto se debe aplicar una reduccion de dosis similar (ver seccion 4.2)



Ketoconazol y otros inhibidores potentes de CYP3A4

En un estudio clinico de aripiprazol oral en sujetos sanos, un inhibidor potente de CYP3A4
(ketoconazol) elevo el AUC del aripiprazol y la Cpax €n 63 % y 37 %, respectivamente. Aumento el
AUC y la C,,. del deshidroaripiprazol en 77 % y 43 %, respectivamente. En metabolizadores lentos de
CYP2D6, el empleo concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 puede resultar en
concentraciones plasmaticas mas altas de aripiprazol comparado con los rapidos metabolizadores de
CYP2D6 (ver seccion 4.2)

Cuando considere la administracion concomitante de ketoconazol u otros inhibidores potentes de
CYP3A4 con aripiprazol, los posibles beneficios deben ser mayores que los posibles riesgos para el
paciente. Se puede esperar que otros inhibidores potentes de CYP3A4, como itraconazol y los
inhibidores de la proteasa VIH, tengan efectos similares y por lo tanto se debe aplicar reduccion de
dosis similares (ver seccion 4.2)

Al interrumpir el inhibidor de CYP2D6 o CYP3A4, se debe aumentar la dosis de ABILIFY
MAINTENA a la dosis previa al inicio del tratamiento concomitante. Cuando se emplean inhibidores
débiles de CYP3A4 (p. €j. diltiazem) o de CYP2D6 (p. gj. escitalopram) en forma concomitante con
este medicamento, se pueden esperar aumentos pequefios en la concentracién plasmatica de
aripiprazol.

Carbamezapina y otros inductores de la CYP3A4

Después de la administracion concomitante de carbamezapina, un inductor potente de CYP3A4, y
aripiprazol oral a pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, los promedios geométricos
de la Cpax Y €l AUC para aripiprazol fueron 68 % y 73 % mas bajos respectivamente, en comparacion
con la administracion de aripiprazol oral (30 mg) solo. Asimismo, para el deshidroaripiprazol los
promedios geométricos de la Cyax ¥ €l ABC después de coadministrar carbamazepina fueron 69 % y
71 % mas bajos respectivamente, que aquellos obtenidos después del tratamiento con aripiprazol oral
solo.

Se puede esperar que la administracion concomitante de ABILIFY MAINTENA y otros inductores de
CYP3A4 (como rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapinay la
Hierba de san Juan) tengan efectos similares. Se debe evitar el empleo concomitante de inductores de
CYP3A4 con ABILIFY MAINTENA debido a que los niveles sanguineos de aripiprazol estan
disminuidos y pueden caer bajo los niveles efectivos.

Valproato y litio

Cuando que se administré valproato o litio de forma concomitante con aripiprazol, no hubo cambios
clinicamente significativos en las concentraciones de aripiprazol y por tanto no es necesario ajustar la
dosis cuando se administra valproato o litio con ABILIFY MAINTENA.

Interaccion de ABILIFY MAINTENA con otros medicamentos

En estudios clinicos, dosis orales de 10-30 mg/dia de aripiprazol no tuvieron un efecto significativo
sobre el metabolismo de los sustratos de CYP2D6 (indice dextrometorfano/3-metoximorfinan) 2C9
(warfarina), 2C19 (omeprazol) y 3A4 (dextrometorfano). Ademas aripiprazol y deshidroaripiprazol no
parecen modificar el metabolismo mediado por CYP1A2, in vitro. Por lo tanto, es poco probable que
ABILIFY MAINTENA cause interacciones clinicamente importantes con el medicamento mediado
por estas enzimas.

Cuando se administré aripiprazol al mismo tiempo que lamotrigina, dextrometorfano, warfarina,
omeprazol, escitalopram o venlafaxina no hubo cambios clinicamente importantes en la concentracion
de estos medicamentos. Entonces, no es necesario justar la dosis de estos medicamentos cuando se
administran de forma conjunta con ABILIFY MAINTENA.

Sindrome serotoninérgico

Se han notificado casos de sindrome de la serotonina en pacientes que estan tomando aripiprazol y
posibles signos y sintomas de esta alteracion pueden ocurrir especialmente en casos del empleo
concomitante de otros medicamentos serotonérgicos, como ISRS/ISRN o con medicamentos que se
sabe que aumentan la concentracion de aripiprazol (ver seccion 4.8)



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios bien controlados y adecuados con aripiprazol en mujeres embarazadas. Se han
notificado anomalias congénitas; sin embargo, no se ha podido establecer una relacion causal con
aripiprazol. Los estudios realizados en animales, no pudieron excluir el potencial de toxicidad en el
desarrollo (ver seccion 5.3). Se aconseja a los pacientes notificar a sus médicos si estdn embarazadas o
tienen intencidn de quedarse embarazadas durante el tratamiento con ABILIFY MAINTENA Debido a
la insuficiente informacion de seguridad en humanos y problemas identificados en estudios de
reproduccion animal, este medicamento no debe utilizarse en el embarazo, a menos que el beneficio
esperado justifique claramente el riesgo potencial para el feto.

Los prescriptores deben ser conscientes de las propiedades de accion prolongada de ABILIFY
MAINTENA.

Los recién nacidos expuestos a antipsicéticos (incluyendo aripiprazol) durante el tercer trimestre del
embarazo corren el riesgo de sufrir reacciones adversas incluyendo sintomas extra piramidales y/o
sindrome de abstinencia que pueden variar en gravedad y duracién después del nacimiento. Se han
notificado casos de sintomas de agitacién, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria o alteraciones alimenticias. Por lo tanto, los recién nacidos deben ser controlados
cuidadosamente (ver seccion 4.8)

Lactancia

Aripiprazol se excreta en la leche materna. Se debe tomar la decision ya sea de interrumpir la lactancia
o interrumpir/abstenerse del tratamiento con ABILIFY MAINTENA, teniendo en cuenta el beneficio
de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad
Avripiprazol no afecto la fertilidad basado en los datos de estudios de toxicidad reproductiva.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ABILIFY MAINTENA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia 0 moderada debido a posibles efectos sobre el sistema nervioso o visual, como sedacion,
somnolencia, sincope, vision borrosa (ver seccion 4.8) Por lo tanto, se debe aconsejar a los pacientes
no conducir o manejar maquinas hasta que se conozca la susceptibilidad individual a este
medicamento.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La reaccion adversa medicamentosa (RAM) observada con mayor frecuencia, notificada en > 5 % de
los pacientes en dos estudios clinicos controlados de doble ciego de ABILIFY MAINTENA fueron
aumento de peso (9.0 %), acatisia (7,9 %), insomnio (5,8 %) y dolor en el sitio de la inyeccion

(5,1 %).

Tabla de reacciones adversas

La incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM) asociadas con el tratamiento con
aripiprazol aparecen en la tabla a continuacion. La tabla estd basada eventos adversos notificados
durante los ensayos clinicos y/o utilizacion postcomercializacion.

Todas las RAM estan incluidas segun el sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia; muy
frecuentes (> > 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras
(> 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir



de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

La frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el uso después de la comercializacion no
puede ser determinada ya que se derivan de notificaciones espontaneas. Por lo tanto, la frecuencia de

estos efectos adversos se califica como “no conocida”.

Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Trastornos de Neutropenia Leucopenia
la sangrey Anemia
del sistema Trombocitopenia
linfatico Recuento disminuido de
neutréfilos
Recuento de gldbulos
blancos disminuido
Trastornos Hipersensibilidad Reaccion alérgica (p.
del sistema ej. reaccion
inmunolégico anafilactica,
angioedema, incluido
inflamacidn de la
lengua, edema de la
lengua, edema del
rostro, prurito o
urticaria)
Trastornos Prolactina disminuida en Coma diabético
endocrinos sangre hiperosmolar
Cetoacidosis diabética
Trastornos Peso aumentado | Hiperglucemia Anorexia
del Diabetes Hipercolesterolemia Hiponatremia
metabolismo | mellitus Hiperinsulinemia
y de la Peso disminuido | Hiperlipidemia
nutricion Hipertrigliceridemia
Trastorno del apetito
Trastornos Agitacion Ideacion suicida Suicidio consumado
psiquiatricos | Ansiedad Trastorno psicotico Intento de suicidio
Inquietud Alucinacion Juego patolégico
Insomnio Trastorno delirante Nerviosismo
Hipersexualidad
Reaccion de panico
Depresion
Labilidad afectiva
Apatia
Disforia
Trastorno del suefio
Bruxismo
Libido disminuida
Alteracion del humor
Trastornos Trastorno Distonia Sindrome neuroléptico
del sistema extrapiramidal Discinesia tardia maligno
nervioso Acatisia Parkinsonismo Convulsion del gran
Temblor Trastorno del movimiento mal, Sindrome de la
Discinesia Hiperactividad psicomotora | serotonina
Sedacion Sindrome de piernas Trastorno del lenguaje
Somnolencia inquietas




Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Mareo Rigidez en rueda dentada
Cefalea Hipertonia
Bradicinesia
Babeo
Disgeusia
Parosmia
Trastornos Crisis oculogira
oculares Vision borrosa
Dolor ocular
Trastornos Extrasistoles ventriculares Muerte subita
cardiacos Bradicardia inexplicada
Taquicardia Parada cardiaca
Amplitud disminuida de la Torsades de pointes,
onda T del arritmia ventricular
electrocardiograma Prolongacion de QT
Electrocardiograma anémalo
Inversion de la onda T del
electrocardiograma
Trastornos Hipertension Sincope
vasculares Hipotension ortostatica Trombo embolismo
Presion arterial aumentada venoso (incluyendo
embolismo pulmonar y
trombosis venosa
profunda)
Trastornos Tos Espasmo orofaringeo
respiratorios, Laringoespasmo
torécicos y Neumonia por
mediastinicos aspiracion
Trastornos Boca seca Enfermedad de reflujo Pancreatitis
gastrointestin gastroesofagico Disfagia

ales

Dispepsia

Vémitos

Diarrea

Nauseas

Dolor abdominal superior
Molestia abdominal
Estrefiimiento
Evacuaciones intestinales
frecuentes

Hipersecrecion salival

Trastornos
hepatobiliares

Prueba andmala de funcién
hepética

Enzimas hepéticos
aumentados

Alanina aminotransferasa
elevada

Gamma glutamil transferasa
aumentada

Bilirrubina elevada en sangre
Aspartato aminotransferasa
elevada

Insuficiencia hepatica
Ictericia

Hepatitis

Fosfatasa alcalina
elevada

Trastornos de

Alopecia

Erupcion
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida

la piel y del Acné Reaccion de
tejido Rosacea fotosensibilidad
subcutaneo Eczema Hiperhidrosis

Induracion de la piel
Trastornos Rigidez Rigidez muscular Rabdomiolisis
musculoesque | musculoesquelét | Espasmos musculares
léticos y del ica Sacudidas musculares
tejido Tirantez muscular
conjuntivo Mialgia

Dolor en una extremidad

Avrtralgia

Dolor de espalda

Limitacion de la movilidad

de la articulacion

Rigidez de nuca

Trismo
Trastornos Nefrolitiasis Retencion urinaria,
renalesy Glucosuria incontinencia urinaria
urinarios
Embarazo, Sindrome de
puerperioy abstinencia de
enfermedades medicamento neonatal
perinatales (ver seccion 4.6)
Trastornos Disfuncion Galactorrea Priapismo
del aparato eréctil Ginecomastia
reproductor y Dolor mamario a la
de la mama palpacion

Sequedad vulvovaginal
Trastornos Dolor en la zona | Pirexia Alteracion de la
generalesy de inyeccion Astenia regulacion de la

alteraciones
en el lugar de
administracio
n

Endurecimiento
del sitio de
inyeccion
Fatiga

Alteracién de la marcha
Malestar toracico
Reaccion en la zona de
inyeccion

Eritema en la zona de
inyeccion

Hinchazén en la zona de
inyeccion

Molestia en la zona de
inyeccion

Prurito en la zona de
inyeccion

Sed

Lentitud de movimientos

temperatura (p. €j.
hipotermia, pirexia)
Dolor toracico
Edema periférico
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no

conocida

Exploraciones | Creatinfosfoqui | Glucosa elevada en sangre Fluctuacion de la
complementa | nasa en sangre Glucosa disminuida en glucosa en sangre
rias elevada sangre

Hemoglobina glicosilada

aumentada

Perimetro abdominal

aumentado

Colesterol disminuido en

sangre

Triglicéridos disminuidos en

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el sitio de inyeccién

Durante las fases controladas de doble ciego de ambos estudios, se observaron reacciones en el sitio de
inyeccion; las que en general fueron de gravedad leve a moderada y se resolvieron con el tiempo.
Dolor en el sitio de la inyeccién (incidencia 5.1 %) tiene una mediana de comienzo en el dia 2 después
de la inyeccién y una mediana de duracion de 4 dias

Leucopenia
Se ha notificado neutropenia en el programa clinico con ABILIFY MAINTENA y generalmente se
inicia alrededor del dia 16 después de la primera inyeccion y dura una mediana de 18 dias.

Sintomas extrapiramidales (SEP)

En estudios en pacientes estables con esquizofrenia, se asocié ABILIFY MAINTENA con una
frecuencia mas alta de SEP (18,4 %) en comparacion con el tratamiento oral con aripiprazol (11,7 %)
Acatisia fue el sintoma observado con mayor frecuencia (8,2 %) y generalmente se inicia alrededor del
dia 10 después de la primera inyeccion y dura una mediana de 56 dias.

Los sujetos con acatisia generalmente toman medicamentos anticolinérgicos como tratamiento,
principalmente mesilato de benzatropina y trihexifenidilo. Con menor frecuencia sustancias como
propranolol y benzodiacepinas (clonazepam y diazepam) se administraron para controlar la acatisia.
Los eventos de parkinsonismo siguieron en frecuencia (6,9 % ABILIFY MAINTENA, 4,5 % en el
grupo de aripiprazol oral comprimidos de 10-30 mg y 3,0 % en el placebo respectivamente)

Distonia

Efecto de clase: En individuos susceptibles y durante los primeros dias del tratamiento pueden
producirse sintomas de distonia, contracciones prolongadas anémalas de grupos de musculos. Los
sintomas de distonia incluyen: espasmo de los musculos del cuello, progresando a veces a contraccion
de la garganta, dificultad para tragar, dificultad para respirar, y/o protrusion de la lengua. Mientras
estos sintomas pueden ocurrir a dosis bajas, ocurren con mayor frecuencia y son mas graves con
medicamentos antipsicoticos de primera generacién de alta potencia y en dosis mas altas. Se observa
un elevado riesgo de distonia aguda en los grupos de varones y en los mas jovenes.

Peso

Durante la fase de control activo doble ciego del estudio de 38 semanas, la incidencia de aumento de
peso de > 7 % desde el inicio hasta la Gltima visita fue 9,5 % para el grupo de ABILIFY MAINTENA
y 11,7 % para el grupo con comprimidos 10-30 mg de aripiprazol oral. La incidencia de pérdida de
peso de > 7 5 % desde el inicio hasta la tltima visita fue 10,2 % para ABILIFY MAINTENAY 4,5 %
para los comprimidos de 10-30 mg de aripiprazol oral.

Durante la fase controlada con placebo, doble ciego del estudio de 52 semanas, la incidencia de
aumento de peso de > 7 % desde el inicio hasta la Gltima visita fue 6,4 % para el grupo de ABILIFY
MAINTENA 'y 5,2 % para el grupo placebo. La incidencia de pérdida de peso de > 7 % desde el inicio
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hasta la ultima visita fue 6,4 % para el grupo de ABILIFY MAINTENA'y 6,7 % para el grupo
placebo. Durante el tratamiento doble ciego, el cambio promedio en peso corporal desde el inicio hasta
la Gltima visita fue de -0,2 kg para ABILIFY MAINTENA y -0,4 kg para placebo (p = 0,812).

Prolactina

En la fase doble ciego con control activo del estudio de 38 semanas, desde el inicio hasta la Ultima
visita hubo una disminucion promedio en los niveles de prolactina en el grupo de ABILIFY
MAINTENA (-0,33 ng/ml) comparado con una elevacion promedio en el grupo de los comprimidos
de 10-30 mg de aripiprazol oral (0,79 n/ml; p < 0,01). La incidencia de pacientes con ABILIFY
MAINTENA con niveles de prolactina > 1 vez el nivel tope del rango normal (ULN) en cualquier
evaluacion fue 5,4 % en comparacién con 3,5 % de los pacientes con comprimidos de 10-30 mg de
aripiprazol oral. Los pacientes hombres en general presentaron una incidencia mas alta que las
pacientes mujeres en cada grupo de tratamiento.

En la fase de doble ciego controlado con placebo del estudio de 52 semanas, desde el inicio hasta la
Gltima visita hubo una disminucion promedio en los niveles de prolactina en el grupo con ABILIFY
MAINTENA (-0,38 ng/ml) en comparacion con un elevacién promedio en el grupo con placebo
(1,67 ng/ml). La incidencia de los pacientes con ABILIFY MAINTENA con niveles de prolactina

> 1 veces el nivel tope del rango normal (ULN) fue 1,9 % en comparacion con 7,1 % en los pacientes
con placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacidn incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se notificaron casos de reacciones adversas asociadas con sobredosis en estudios clinicos con
ABILIFY MAINTENA. Se debe tener cuidado de evitar inyectar este medicamento por error en un
vaso sanguineo. Después de cualquier administracién intravenosa involuntaria/accidental de una
sobredosis confirmada o sospechada, es necesario un control estrecho del paciente y si surge cualquier
signo o sintoma potencialmente grave, se requiere monitorizacion que incluird electrocardiograma
continuo. La supervision médica y monitorizacion deben continuar hasta que el paciente se recupere.

Una simulacién de descarga rapida demostré que la mediana esperada de la concentracion de
aripiprazol, alcanza un pico de 4500 ng/ml o aproximadamente 9 veces el rango terapéutico superior.
En el caso de descarga rapida de la dosis, se espera que las concentraciones de aripiprazol disminuyan
rapidamente al limite superior de la ventana terapéutica después de alrededor de 3 dias. El dia 7, la
mediana de las concentraciones de aripiprazol disminuye aiin mas a concentraciones después de una
dosis IM sin descarga réapida.

Mientras las sobredosis son menos probables con medicamentos parenterales que con medicamentos
orales, a continuacién se presenta informacion para sobredosis con aripiprazol oral.

Signos y sintomas

En estudios clinicos y experiencias post comercializacion, se identificaron sobredosis agudas
accidentales o intencionales de aripiprazol solo en pacientes adultos con dosis estimadas notificadas de
hasta 1.260 mg (41 veces que la dosis mas alta recomendada por dia de aripiprazol) sin muertes. Los
signos y sintomas de potencial importancia clinica observados incluyeron letargia, elevacién de la
presion sanguinea, somnolencia, taquicardia, nauseas, vomitos, y diarrea. Ademas, se han recibido
notificaciones de sobredosis accidental con solo aripiprazol (hasta 195 mg) en nifios sin ningun
desenlace mortal. Los signos y sintomas médicos potencialmente graves notificados incluyeron
somnolencia, pérdida del conocimiento transitorio y sintomas extrapiramidales.

Manejo de sobredosis
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El tratamiento de la sobredosis debe concentrarse en una terapia de soporte, manteniendo una via aérea
adecuada, oxigenacién y ventilacion, y tratamiento sintomatico. Se debe considerar la posibilidad de
que haya maltiples medicamentos implicados. Entonces, se debe empezar inmediatamente la
monitorizacion cardiovascular y se debe incluir la monitorizacion electrocardiogréfica continua para
detectar posibles arritmias. Después de sobredosis con aripiprazol sospechada o confirmada, debe
continuar una estrecha monitorizacion y supervision médica hasta la recuperacion del paciente.

Hemodialisis

Aunque no hay informacidn sobre los efectos de la hemodialisis al tratar una sobredosis de aripiprazol,
es improbable que sea util en el tratamiento de la sobredosis dado que aripiprazol presenta una potente
unién a proteinas plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, otros antipsicéticos, cédigo ATC: NOSAX 12

Mecanismo de accidn

Se ha propuesto que la eficacia del aripiprazol en esquizofrenia esta mediada a traves de una
combinacion agonista parcial en los receptores de dopamina D2 y serotonina 5-HT1A y antagonista en
los receptores 5-HT2A. Aripiprazol exhibié propiedades antagonicas en modelos animales de
hiperactividad dopaminérgica y propiedades agonistas de hipoactividad dopaminérgica. Aripiprazol
presenta una alta afinidad de unién in vitro por los receptores D2 y D3 de la dopamina, receptores 5-
HT1A y 5-HT2A de la serotonina y tiene una afinidad moderada por D4 de la dopamina, 5-HT2C y 5-
HT7, alfa-1 adrenérgico y H1 de la histamina. Aripiprazol también presento afinidad de union
moderada con el sitio de recaptacion de la serotonina pero no se vio afinidad apreciable por receptores
colinérgicos muscarinicos. La interaccion con otros receptores distintos de los subtipos de dopamina y
serotonina puede explicar algunos de los otros efectos clinicos de aripiprazol.

Dosis de aripiprazol oral de 0,5 a 30 mg administrados una vez al dia a voluntarios sanos durante
2 semanas produjo una reduccion dependiente de la dosis en la unién de *'C-racloprida, un ligando del
receptor D2/D3, al caudado y putamen detectado por tomografia por emision de positrones.

Informacidn adicional sobre estudios clinicos:

Tratamiento de mantenimiento para esquizofrenia en adultos
La eficacia de ABILIFY MAINTENA en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con
esquizofrenia se establecio en dos estudios doble ciego aleatorizados.

El primer estudio pivotal fue de 38 semanas, aleatorizado, doble ciego, con control activo disefiado
para determinar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de este medicamento administrado como
inyecciones mensuales en comparacién con aripiprazol oral en comprimidos de 10-30 mg una vez al
dia como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con esquizofrenia. Este estudio consistio
en una fase de selecciény

3 fases de tratamiento: Fase de conversion, Fase de estabilizacion Oral y Fase doble ciego de control
activo.

Seiscientos sesenta y dos pacientes aptos para la fase de 38 semanas, doble ciego con control activo
fueron asignados aleatoriamente en una razon de 2:2:1 a un tratamiento doble ciego a uno de 3 grupos
de tratamiento: 1) ABILIFY MAINTENA 2) la dosis de estabilizacion de aripiprazol oral 10-30 mg o
3) aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accién prolongada. El aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg
de accidn prolongada fue incluido como un grupo de dosis baja para probar la sensibilidad del ensayo
para el disefio de no inferioridad.
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Los resultados del andlisis de la variable principal de eficacia, la proporcién estimada de pacientes
experimentando una recaida inminente al final de la Semana 26 de la fase doble ciego con control

activo, mostro que 400 mg/300 mg de ABILIFY MAINTENA no es inferior a los comprimidos de
10-30 mg de aripiprazol oral.

La tasa estimada de recaida al final de la semana 26 fue de 7.12 % en el grupo ABILIFY MAINTENA
y 7,76 % en el grupo de aripiprazol oral con comprimidos de 10-30 mg, una diferencia de -0,64 %. El
IC 95 % (-5,26, 3,99) por la diferencia en la proporcion estimada de pacientes experimentando una
recaida inminente al final de la Semana 26 excluyd el margen pre definido de no inferioridad 11,5 %.
Por lo tanto ABILIFY MAINTENA es no inferior a la formulacién de aripiprazol oral en comprimidos
de 10-30 mg.

La proporcion estimada de pacientes experimentando una recaida inminente al final de la Semana 26
en el grupo ABILIFY MAINTENA fue de 7,12 % que fue estadisticamente significativamente menor
que en el grupo de aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accion prolongada (21.80 %; p = 0.0006).
Asi se establecio la superioridad de ABILIFY MAINTENA sobre el aripiprazol inyectable

50 mg/25 mg de accién prolongada y la validez del disefio del estudio fue confirmada.

Las curvas Kaplan-Meier para el tiempo desde la aleatorizacion hasta la recaida inminente durante la
semana 38, fase de tratamiento doble ciego de ABILIFY MAINTENA, grupo de aripiprazol oral
10-30 mg y el grupo de aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accion prolongada se muestran en la
Figura 1.

Figural Grafico Kaplan-Meier de Limite del Producto al Tiempo de Exacerbacion de los
Sintomas Psicdticos/Recaida Inminente
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Number of Subjects at Risk
IMD 400/300MG 265 259 253 252 248 242 241 233 227 225 222 217 216 215 212 210 207 205 202 173
ARIP 10-30MG| 266 264 252 245 237 225 222 214 210 208 206 204 201 201 196 193 189 183 183 163

IMD 50/25M6 131 130 124 117 113 108 101 95 90 86 84 80 76 72 71 70 68 65 62 59
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Days from Randomization

NOTA: ARIP IMD = 400/300 mg = ABILIFY MAINTENA ARIP 10-30 mg = aripiprazol oral; ARIP IMD 50/25 mg = accién prolongada
inyectable

Ademas la no inferioridad de ABILIFY MAINTENA comparada con aripiprazol oral 10-30 mg esta
respaldada por los resultados del anélisis de la Escala del Sindrome Positivo Negativo para la
Esquizofrenia (PANSS).

Tabla 1 PANSS Puntaje total — Cambio desde el inicio a la Semana 38-LOCF:
Muestra de eficacia aleatorizada ®°

PANSS Puntaje total — Cambio desde el inicio hasta la semana 38- LOCF:
Muestra de eficacia aleatorizada ®°
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ABILIFY Avripiprazol oral Aripiprazol de accion
MAINTENA 10-30 mg/dia prolongada inyectable 50
400 mg/300 mg (n = 266) mg/25 mg
(n =263) (n=131)
Inicio promedio 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
(DS)
Cambio promedio -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(DS)
Valor-P NA 0,0272 0,0002

a: Cambio negativo en la puntuacion indica mejoria.
b: Solo los pacientes que tengan inicio y al menos un post inicio fueron incluidos. Los valores-P se derivaron de la comparacion del cambio
desde el inicio dentro del analisis del modelo de covarianza con el tratamiento como término y el inicio como covariable.

El segundo estudio fue de 52 semanas, aleatorizado, de retirada, doble ciego, realizado en pacientes
adultos estadounidenses con diagnostico actual de esquizofrenia. Este estudio consistio en una fase de
seleccion y 4 fases de tratamiento: Conversion, estabilizacion oral, estabilizacion de ABILIFY
MAINTENA, y doble ciego controlado con placebo. A los pacientes que cumplieron con los requisitos
de la estabilizacion oral en la Fase de Estabilizacion Oral se les asignd la administracion, de modo
simple ciego de ABILIFY MAINTENA y comenzaron una fase de estabilizacion de ABILIFY
MAINTENA por un minimo de 12 semanas y un maximo de 36 semanas. Los pacientes aptos para la
fase doble ciego, controlada con placebo se asignaron aleatoriamente en una razén de 2:1 al
tratamiento doble ciego con ABILIFY MAINTENA o placebo, respectivamente

El analisis final de la eficacia incluyé 403 pacientes aleatorizados y 80 eventos de exacerbacion de
sintomas psicaticos/ recaida inminente. En el grupo con placebo 39,6% de los pacientes habian
avanzado a una recaida inminente, mientras que en los de ABILIFY MAINTENA la recaida inminente
ocurri6 en 10% de los pacientes; asi, los pacientes en el grupo de placebo tenian un riesgo 5,03 veces
mayor de experimentar una recaida inminente.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con ABILIFY MAINTENA en los subgrupos de la poblacion
pedidtrica en esquizofrenia (ver seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcién de aripiprazol a la circulacion sistémica es lenta y prolongada después de la
administracion de ABILIFY MAINTENA debido a la baja solubilidad de las particulas de aripiprazol.
El promedio de la vida media de absorcion de ABILIFY MAINTENA es 28 dias. La absorcion de
aripiprazol de formulacion de liberacion lenta, fue total en relacion al estandar de liberacion répida.
Los valores de dosis ajustada de C.« para la formulacién de liberacion lenta fueron aproximadamente
5% de la Cade la formulacion estandar de liberacion inmediata.

Después de dosis multiples de liberacion inmediata, las concentraciones plasméticas de aripiprazol
aumentan gradualmente y en el estado estacionario alcanzan una concentracion plasméatica maxima a
una mediana de T .« de 5-7 dias. Se observan aumentos menores que en proporcién a la dosis de
aripiprazol y deshidroaripiprazol y los parametros del AUC, son observados después de inyecciones
mensuales de ABILIFY MAINTENA de 300 mg a 400 mg.

Distribucion

Basado en los resultados de estudios con administracion oral de aripiprazol, este se distribuye
ampliamente a través de todo el cuerpo con un volumen de distribucion aparente de 4,9 I/kg, lo que
indica una distribucidn extravascular extensa. A concentraciones terapéuticas, la union de aripiprazol y
deshidroaripiprazol a las proteinas plasmaticas es superior al 99 %, siendo esta principalmente con la
alblmina.

Biotransformacion
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Avripiprazol es metabolizado muy extensamente por el higado, principalmente por tres vias de
biotransformacion: deshidrogenacion, hidroxilacion y N-dealquilacion. Basado en estudios in-vitro, las
enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son responsables de la deshidrogenacion y la hidroxilacion del
aripiprazol y la N-dealquilacion es catalizada por CYP3A4. Aripiprazol es la fraccion predominante
del medicamento en la circulacion sistémica. Después de administrar multiples dosis de ABILIFY
MAINTENA, deshidroaripiprazol el metabolito activo, representa cerca del 29,1-32,5 % de aripiprazol
del AUC en el plasma.

Eliminacién

Después de administrar multiples dosis de 400 mg o 300 mg de ABILIFY MAINTENA, la vida media
de eliminacion promedio terminal del aripiprazol es 46,5 y 29,0 dias respectivamente probablemente
debido a velocidad de absorcion limitada por la cinética. Tras una Unica dosis oral de aripiprazol
marcado con *C, aproximadamente el 27 % de la radioactividad administrada se recuper en la orina
y aproximadamente el 60 % en las heces. Se excretdé menos del 1 % de aripiprazol inalterado en orina
y aproximadamente un 18 % se recuper0 inalterado en las heces.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Metabolizadores lentos de CYP2D6

Basado en la evaluacion de la farmacocinética de ABILIFY MAINTENA en la poblacion el
aclaramiento corporal total de aripiprazol fue de 3,71 I/h con metabolizadores rapidos de CYP2D6 y
aproximadamente 1,88 I/h (aproximadamente 50 % mas bajo) con metabolizadores lentos de CYP2D6
(para recomendacion de dosis ver la seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Después de la administracion oral de aripiprazol, no hay diferencias en la farmacocinética de
aripiprazol entre sujetos adultos de edad avanzada y adultos jovenes. Asimismo, no hubo efectos
detectables de la edad en los andlisis farmacocinéticos de ABILIFY MAINTENA en una poblacion de
pacientes esquizofrénicos.

Sexo

Después de la administracion oral de aripiprazol, no hay diferencias en la farmacocinética del
aripiprazol entre sujetos hombres y mujeres sanos. Asimismo, no hay un efecto clinicamente
significativo del sexo en el andlisis farmacocinéticos de ABILIFY MAINTENA de una poblacion en
estudios clinicos de pacientes con esquizofrenia.

Tabaquismo
La evaluacion de la farmacocinética del aripiprazol oral no ha revelado evidencia de efectos

clinicamente significativos por el hecho de fumar, sobre la farmacocinética del aripiprazol.

Etnia
La evaluacion farmacocinética de la poblacién mostré que no hay evidencia de diferencias
relacionadas con la raza en la farmacocinética del aripiprazol.

Insuficiencia renal

En un estudio de una sola dosis con administracion oral de aripiprazol, las caracteristicas
farmacocinéticas del aripiprazol y deshidroaripiprazol fueron similares en pacientes con enfermedad
renal grave comparada con el de cualquier sujeto joven sano.

Insuficiencia hepatica

Un estudio de una sola dosis con administracion oral de aripiprazol a sujetos con diversos grados de
cirrosis hepética (Child-Pugh Clases A, B, y C) no reveld un efecto significativo de la deficiencia
hepatica sobre la farmacocinética del aripiprazol y deshidroaripiprazol pero el estudio incluyo solo
3 pacientes con cirrosis hepética Clase C, lo que no es suficiente para sacar conclusiones sobre su
capacidad metabdlica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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El perfil toxicol6gico para aripiprazol administrado a animales en estudio por inyeccion intramuscular
generalmente es similar a lo que se ve después de la administracion oral a niveles plasmaticos
comparables. Sin embargo con una inyeccidn intramuscular se vio una respuesta inflamatoria en el
sitio de inyeccidn y consistié en inflamacién granulomatosa, focos (medicamento depositado),
infiltrados celulares, edema (hinchazdn) y fibrosis en monos. Estos efectos se resolvieron
gradualmente con la suspension de la dosis.

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico.

Aripiprazol oral

En aripiprazol oral se observaron efectos toxicoldgicos significativos solo con dosis o0 exposicion que
excedian la dosis 0 exposicion humana maxima, lo que indica que estos efectos fueron limitados o no
tuvieron relevancia en el uso clinico. Estos incluyeron: toxicidad adenocortical dependiente de la dosis
en ratas después de 104 semanas de administracion oral a aproximadamente 3 a 10 veces la fase
estacionario promedio del ABC en dosis humana maxima recomendada y carcinoma adenocortical
aumentado y carcinomas/adenomas adenocorticales combinados en ratas hembras a aproximadamente
10 veces el estado estacionario promedio del ABC en la dosis humana maxima recomendada. La
exposicion maxima no tumorogénica en ratas hembras fue aproximadamente 7 veces la exposicion
humana a la dosis recomendada.

Un hallazgo adicional fue la colelitiasis como consecuencia de la precipitacion de los conjugados de
sulfato de hidroximetabolitos de aripiprazol en la bilis de monos después de dosis orales repetidas a
25 a 125 mg/kg/dia o aproximadamente 16 a 81 veces la dosis humana maxima recomendada basada
en mg/m 2.

Sin embargo, las concentraciones de los conjugados del sulfatos de hidroxiaripiprazol en la bilis
humana con la dosis mas alta propuesta, 30 mg al dia no fueron més que el 6 % de la concentracion de
la bilis encontrada en monos en la semana 39 y estan muy por debajo (6 %) de sus limites de
solubilidad in vitro.

En estudios de dosis repetidas en ratas jovenes y perros, el perfil de toxicidad del aripiprazol fue
comparable al observado en animales adultos y no hubo evidencia de neurotoxicidad o eventos
adversos en el desarrollo.

En base a los resultados de una serie completa de ensayos estandar de genotoxicidad, aripiprazol se
considerd no genotoxico. Aripiprazol no redujo la fertilidad en estudios de toxicidad reproductiva.

Se ha observado toxicidad durante el desarrollo, incluyendo osificacion fetal retardada dependiente de
la dosis y posibles efectos teratogénicos, en dosis resultantes en exposiciones sub terapéuticas (basadas
en AUC) y en conejos en dosis gque resultan en exposiciones de aproximadamente 3y 11 veces el
promedio del estado estacionario del AUC a la méaxima dosis clinica recomendada. Se produjo
toxicidad materna a dosis similares a las encontradas para la toxicidad de desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Carmelosa sodica

Manitol

Fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato

Hidréxido de sodio

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afos

Después de la reconstitucion:

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica al utilizarlo durante 4 horas a 25 °C Desde el punto de
vista microbioldgico, a menos que el método para abrir/reconstituir descarte el riesgo de
contaminacion microbiana, el producto debe emplearse de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, el
tiempo y las condiciones de conservacion para utilizarlo son responsabilidad del usuario. Agitar el vial
vigorosamente durante al menos 60 segundos para resuspender antes de la inyeccion. No conserve la
suspension reconstituida en la jeringa.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Polvo 300 mg:
Vial de vidrio tipo | con tapon de caucho laminado y sellado con una tapa de aluminio tipo “flip-off”.

Disolvente:
Vial de 2 ml de vidrio tipo 1 con tap6n de caucho laminado y sellado con una tapa de aluminio tipo
“flip-off”.

Envase individual

Cada envase individual contiene un vial con polvo, un vial de 2 ml con disolvente, una jeringa de 3 ml
con luer-lock con una aguja hipodérmica de seguridad ya colocada de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21
con un dispositivo de proteccién de la aguja, una jeringa desechable de 3 ml con punta luer-lock, un
adaptador de vial, una aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con
dispositivo de proteccion para la aguja para pacientes obesos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Paso 1: Preparacidn antes de reconstituir el polvo.

(@) Saque todos los componentes y confirme que estan todos los incluidos en la lista a continuacion:

- Vial con polvo

- Vial con 2 ml de disolvente

- Unajeringa luer-lock de 3 ml con aguja, hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas)
calibre 21 ya colocada con un dispositivo de proteccién para la aguja

- Una jeringa desechable con punta luer-lock de 3 ml

- Un adaptador de vial

- Una aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja
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(b)
(©)

- Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccidn para la aguja para pacientes obesos.

El polvo debe suspenderse utilizando el disolvente proporcionado en el envase.

Seleccione la cantidad de disolvente necesario para la reconstitucion.

Vial de 300 mg: Afiada 1,5 ml de disolvente para reconstituir el polvo

Importante: el vial con el disolvente contiene una cantidad adicional.

Paso 2: Reconstitucién del polvo

(@)
(b)

(©)

(d)

(€)

Saque la tapa del vial con polvo y la del vial con disolvente y limpie el tapon con un hisopo
esteril con alcohol.

Utilizando la jeringa con la aguja ya colocada, extraiga el volumen de disolvente pre
determinado del vial con el disolvente hacia la jeringa (ver figura 1). Una pequefia cantidad de
disolvente residual quedard en el vial después de la extraccion. Cualquier exceso debe ser
eliminado.

C=fEmme—e

Figura 1

Inyecte lentamente el disolvente en el vial que contiene el polvo (ver figura 2).

s e

Figura 2

Saque el aire para igualar la presion en el vial tirando el émbolo levemente hacia atras.
Posteriormente, saque la aguja del vial. Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja
utilizando la técnica de una mano (ver figura 3). Presione suavemente la funda contra una
superficie plana hasta que la aguja quede encajada firmemente en la funda de proteccién de la
aguja. Compruebe visualmente que la aguja ha encajado perfectamente en la funda de
proteccion de la aguja y elimine.

Figura 3

Agite el vial vigorosamente por 30 segundos hasta que la suspension se vea uniforme
(ver figura 4).
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Figura 4

(f)  Inspeccione visualmente la suspension reconstituida por si hay particulas y decoloracién antes
de la administracion. EI medicamento reconstituido es una suspension liquida de blanca a
grisacea. No utilice si la suspension reconstituida contiene particulas o presenta decoloracion.

() Sino se administra la inyeccion inmediatamente después de la reconstitucion, mantener el vial

hasta por 4 horas por debajo de 25 °C y agitarlo vigorosamente durante al menos 60 segundos
para resuspender antes de la inyeccion.

(h)  No conserve la suspensién reconstituida en la jeringa.

Paso 3: Preparacidn antes de la inyeccion

(a)  Saque la cubierta del envase pero no el adaptador (ver figura 5).

Figura 5

(b)  Utilizando el envase del adaptador del vial para manipular el adaptador, unir la jeringa luer-lock
pre envasada al adaptador del vial (ver figura 6)

Fig[Jra 6

(c) Emplee la jeringa luer-lock para sacar el adaptador del vial del envase y elimine el envase del
adaptador del vial (ver figura 7). No togue la punta del adaptador en ningdn momento.

-

1.3';.‘ ‘\ ._)

i

N

-

Figura 7
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(d) Determine el volumen recomendado para la inyeccion.
Volumen de suspensién reconstituida de ABILIFY MAINTENA a inyectar

Vial de 300 mg
Dosis Volumen a inyectar
300 mg 1,5ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 mi

(e) Limpie la tapa del vial con la suspension reconstituida con un hisopo estéril con alcohol.

(f)  Coloque y sujete el vial con la suspensién reconstituida sobre una superficie dura. Enganche el
ensamblaje del adaptador al vial sujetando la parte externa del adaptador y empujando la punta
del adaptador firmemente a través del tapon de caucho hasta que calce en su lugar (ver figura 8).

Figura 8

(g) Lentamente extraiga el volumen recomendado del vial con la jeringa luer-lock para poder
inyectarlo (ver figura 9). Una pequefia cantidad de exceso de producto quedara en el vial.

Figura 9
Paso 4: Procedimiento de inyeccién

(@  Saque la jeringa luer-lock que contiene el volumen recomendado de la suspension de ABILIFY

MAINTENA reconstituida del vial.

(b)  Seleccione una de las siguientes agujas hipodérmicas de seguridad dependiendo del peso del

paciente y una la aguja a la jeringa luer-lock que contiene la suspension para inyectar.
Asegurese que la aguja esta colocada firmemente en el dispositivo protector de la aguja,

presionando y girando en el sentido de las agujas del reloj, luego saque la cubierta de la aguja

inmediatamente (ver figura 10).

e Aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes no obesos.

e Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.
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Figura 10

(c) Inyecte lentamente el volumen recomendado con una inyeccién intramuscular en una sola dosis
en el gluteo. No masajee el sitio de la inyeccidn. Se debe tener cuidado de evitar inyectarla por
error en un vaso sanguineo. No inyecte en zonas con signos de inflamacion, dafio en la piel,
hinchazén y/o hematomas.

Paso 5: Procedimientos después de la inyeccion

(@) Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja como se describe en el Paso 2 (d). Elimine los
viales,
adaptador, agujas y jeringa en forma adecuada después de la inyeccion.
Los viales con polvo y disolvente son solo para un uso.
(b)  Recuerde rotar los sitios de inyeccion entre los dos gliteos.
(c) Busque signos o sintomas de administracion intravenosa involuntaria.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/882/001
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: {DD mes AAAA}

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{DD mes AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABILIFY MAINTENA 400 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 400 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
Polvo: blanco a grisaceo

Disolvente: solucion transparente

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

ABILIFY MAINTENA esta indicado para el tratamiento de mantenimiento en la esquizofrenia en
pacientes adultos estabilizados con aripiprazol oral.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

En pacientes que nunca han tomado aripiprazol, se debe comprobar la tolerabilidad con aripiprazol
oral antes del tratamiento con ABILIFY MAINTENA.

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada de ABILIFY MAINTENA es de 400 mg.

El ajuste de la dosis de este medicamento no es necesario. Debe administrarse una vez al mes como
inyeccion unica (no antes de 26 dias después de la inyeccion previa).

Después de la primera inyeccidn, se debe continuar el tratamiento con 10 a 20 mg de aripiprazol oral
durante 14 dias consecutivos para mantener las concentraciones terapéuticas de aripiprazol durante el
inicio del tratamiento.

Si se presentan reacciones adversas con la dosis de 400 mg, se debe considerar una reduccion de dosis
a 300 mg una vez al mes.

Dosis omitidas

Dosis omitidas
Sila2®0 3?dosis es omitida y el Accion
periodo desde la ultima inyeccidn
es:
>4 semanas y < 5 semanas Se debe administrar la inyeccion lo antes posible y
luego retomar el programa mensual de inyecciones.
> 5 semanas Se debe recomenzar aripiprazol oral concomitante
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durante 14 dias con la siguiente inyeccion administrada
y luego reiniciar el programa de inyecciones
mensuales.

Si la 4 ®dosis o las siguientes son Accion

omitidas (p. ej., después de lograr

un estado estacionario) y el

periodo desde de la ultima

inyeccién es:

> 4 semanas y < 6 semanas La inyeccidn debe administrarse lo antes posible y
luego reiniciar el programa de inyecciones mensuales.

> 6 semanas Se debe recomenzar aripiprazol oral concomitante
durante 14 dias con la siguiente inyeccion administrada
y luego reiniciar el tratamiento de inyecciones
mensuales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ABILIFY MAINTENA para el tratamiento de
la esquizofrenia en pacientes de 65 afios 0 mayores (ver seccion 4.4).

Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver la seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. En pacientes
que presentan insuficiencia hepatica grave, los datos disponibles son insuficientes para establecer
recomendaciones. En estos pacientes que precisan una dosificacion cuidadosa, es preferible utilizar la
formulacion oral (ver seccién 5.2).

Metabolizadores lentos conocidos de CYP2D6

En pacientes que se sabe que metabolizan mal CYP2D6, la dosis de inicio y mantenimiento debe ser
de 300 mg. Cuando se emplea en forma concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 la dosis
debe reducirse a 200 mg (ver seccion 4.5).

Ajuste de la dosis debido a interacciones

Los ajustes de dosis deben hacerse en pacientes que estén tomando en forma concomitante inhibidores
potentes de CYP3A4 o inhibidores potentes de CYP2D6 por mas de 14 dias. Si el inhibidor de
CYP3A4 o CYP2D6 se suspenden, es posible que la dosis deba ser aumentada a la dosis anterior (ver
seccion 4.5). Si se producen reacciones adversas a pesar del ajuste de la dosis de ABILIFY
MAINTENA debe reevaluarse la necesidad de utilizar inhibidores CYP2D6 0 CYP3A4.

Se debe evitar el empleo de inductores de CYP3A4 al mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA
durante mas de 14 dias porque los niveles sanguineos de aripiprazol estan disminuidos y pueden estar
bajo el nivel en que son efectivos (ver seccion 4.5)

Ajustes de la dosis de ABILIFY MAINTENA en pacientes que estén tomando en forma
concomitante inhibidores potentes de CYP2D6, inhibidores potentes de CYP3A4 y/o inductores
de CYP3A4 por mas de 14 dias

Dosis ajustada

Pacientes tomando 400 mg de ABILIFY MAINTENA

Inhibidores potentes de CYP2D6 o de CYP3A4 300 mg
Inhibidores potentes de CYP2D6 y de CYP3A4 200 mg
Inductores de CYP3A4 Evite su empleo

Pacientes tomando 300 mg de ABILIFY MAINTENA
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Inhibidores potentes de CYP2D6 o de CYP3A4 200 mg
Inhibidores potentes de CYP2D6 y de CYP3A4 160 mg
Inductores de CYP3A4 Evite su empleo

Poblacion pediétrica
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de ABILIFY MAINTENA en nifios y
adolescentes entre 0-17 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

ABILIFY MAINTENA esté destinado solo para ser administrado por via intramuscular no por via
intravenosa o subcutanea. Debe ser administrado solo por un profesional sanitario. La suspension debe
inyectarse inmediatamente después de ser reconstituida pero puede conservarse a menos de 25 °C
hasta por 4 horas en el vial. La suspensién debe inyectarse lentamente en una administracion unica (las
dosis no deben dividirse) en el gliteo. Se debe tener cuidado de evitar inyectarla por error en un vaso
sanguineo. Se deben rotar los lugares de inyeccion entre los dos glateos.

La aguja recomendada para la administracion es de 38 mm (1,5 pulgadas), aguja de seguridad
calibre 21 hipodérmica. Para pacientes obesos (Indice de masa corporal > 28 kg/m2) se debe emplear
una aguja de seguridad hipodérmica de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 (ver seccion 6.6)

Los viales con el polvo y el disolvente son de un solo uso.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La mejoria clinica del paciente durante el tratamiento antipsicético, puede tardar desde varios dias a
algunas semanas. Los pacientes deben estar estrechamente controlados durante este periodo.

Tendencias suicidas

La aparicion de comportamiento suicida es inherente a las enfermedades psicéticas y en algunos casos
se han notificado al poco tiempo del inicio o el cambio de tratamiento antipsicotico, incluyendo el
tratamiento con aripiprazol (ver seccion 4.8). El tratamiento con antipsicéticos en pacientes de alto
riesgo debe ir acompafiado de una supervision estrecha.

Trastornos cardiovasculares

ABILIFY MAINTENA debe ser empleado con precaucién en pacientes que presentan enfermedad
cardiovascular conocida (antecedentes de infarto de miocardio o enfermedad isquémica cardiaca, fallo
cardiaco, o anomalias de la conduccién), enfermedad cerebrovascular, enfermedades en las que
pueden predisponer a pacientes a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia, y tratamiento con
medicamentos antihipertensivos) o hipertensidon, incluyendo acelerada o maligna.

Se han notificado casos de trombo embolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicoticos. Dado
que los pacientes tratados con antipsicoticos presentan a menudo factores de riesgo adquiridos para el
TEV, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento
con ABILIFY MAINTENA, asi como tomarse las correspondientes medidas preventivas (ver
seccién 4.8).

Prolongacién de QT
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En estudios clinicos de tratamiento con aripiprazol oral, la incidencia de prolongacién de QT fue
comparable al placebo. Aripiprazol debe ser empleado con precaucién en pacientes con antecedentes
familiares de QT prolongado (ver seccion 4.8)

Discinesia tardia

En ensayos clinicos de hasta un afio de duracidn, se han notificado casos poco frecuentes de discinesia
durante el tratamiento con aripiprazol. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un
paciente tratado con ABILIFY MAINTENA, se debe considerar una reduccion de dosis o la
interrupcién del tratamiento (ver seccion 4.8). Estos sintomas pueden empeorar temporalmente o
incluso pueden manifestarse después de la interrupcion del tratamiento.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

SNM es un complejo de sintomas potencialmente mortal asociado con farmacos antipsicéticos. En
ensayos clinicos se han notificado casos raros de SNM durante el tratamiento con aripiprazol. Las
manifestaciones clinicas del SNM son hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado y
evidencia de inestabilidad autonémica (pulso o presidn sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y
disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden incluir una elevacion de creatina fosfoquinasa,
mioglobinuria (rabdomidlisis), e insuficiencia renal aguda.

También se han notificado elevaciones de la creatina fosfoquinasa y rabdomidlisis no necesariamente
asociadas con el SNM. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta una
fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, todos los medicamentos
antipsicéticos, incluyendo aripiprazol deben ser interrumpidos (ver seccion 4.8).

Convulsiones

En ensayos clinicos se han notificado casos poco frecuentes de convulsiones durante el tratamiento
con aripiprazol. Por lo tanto, se debe emplear aripiprazol con precaucion en pacientes epilépticos o
con historia de convulsiones (ver seccién 4.8).

Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia

Aumento de mortalidad

En tres estudios controlados con placebo de aripiprazol oral en pacientes de edad avanzada con
psicosis asociada a la enfermedad de Alzheimer (n = 938; edad promedio: 82,4 afios; rango:

56-99 afios), los pacientes tratados con aripiprazol tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion
con placebo. La tasa de muerte en pacientes tratados con aripiprazol oral fue de 3,5 % en comparacion
con 1,7 % en el grupo placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las
muertes parecieron ser de origen cardiovascular (p. ej. insuficiencia cardiaca, muerte subita) o
infecciosa (p. ej. neumonia) (ver seccion 4.8)

Reacciones adversas cerebrovasculares

En los mismos estudios con aripiprazol oral, se notificaron en pacientes reacciones adversas
cerebrovasculares (p. €j. ictus, crisis isquémica transitoria), incluyendo muertes (edad promedio:

84 afos; rango: 78-88 afios). En total en estos estudios un 1,3 % de los pacientes tratados con
aripiprazol oral se notificaron reacciones cerebrovasculares adversas en comparacion con 0,6 % de los
pacientes tratados con placebo. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, en
uno de estos ensayos, un ensayo de dosis fijas, hubo una relacion dosis respuesta significativa para las
reacciones adversas cerebrovasculares en pacientes tratados con aripiprazol (ver seccién 4.8)

ABILIFY MAINTENA no esta indicado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con
demencia.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

En algunos casos se ha notificado hiperglucemia extrema y asociada con cetoacidosis o coma
hiperosmolar o muerte en pacientes tratados con medicamentos antipsicéticos atipicos, incluyendo
aripiprazol. Los factores de riesgo que pueden predisponer a los pacientes a padecer complicaciones
graves incluyen la obesidad y los antecedentes familiares de diabetes. En los ensayos clinicos con
aripiprazol, no hubo diferencias significativas en la tasa de incidencia de reacciones adversas
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hiperglucémicas (incluyendo diabetes) o en los valores de laboratorio andmalos de glucemia en
comparacion con placebo. No hay valoraciones disponibles precisas del riesgo por reacciones adversas
relacionadas con la hiperglucemia, en pacientes tratados con aripiprazol y con otros medicamentos
antipsicoticos atipicos, como para permitir comparaciones directas. Los pacientes tratados con
medicamentos antipsicoticos, incluyendo aripiprazol, deben ser observados para ver signos y sintomas
de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes con diabetes
mellitus o con factores de riesgo para diabetes mellitus deben ser controlados en forma regular para el
empeoramiento del control de la glucosa (ver seccion 4.8).

Hipersensibilidad
Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas por sintomas alérgicos.

Aumento de peso

El aumento de peso se ve generalmente en pacientes esquizofrénicos debido al empleo de
antipsicéticos que se sabe causan aumento de peso, comorbilidades, estilo de vida poco saludable y
puede conducir a complicaciones graves. EI aumento de peso ha sido notificado después de la
comercializacion entre pacientes a los que se les prescribe aripiprazol oral. Cuando se ha visto, han
sido habitualmente en aquellos con factores significativos de riesgo tales como antecedentes de
diabetes, alteraciones tiroideas o adenoma de la pituitaria. En estudios clinicos, no se ha visto que
aripiprazol induzca a aumento de peso clinicamente significativo (ver seccion 4.8)

Disfagia
La dismotilidad esofégica y la aspiracion se han asociado con el uso de medicamentos antipsicéticos,
incluyendo al aripiprazol. El aripiprazol debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de

neumonia por aspiracion.

Adiccion patoldgica al juego

Informes post comercializacion de adiccion patoldgica al juego han sido notificados entre pacientes
tratados con aripiprazol oral, independientemente de si estos pacientes tenian antecedentes previos de
adiccion al juego El riesgo puede ser mayor en pacientes con antecedentes de adiccion al juego y
deben ser controlados cuidadosamente (ver seccion 4.8).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con ABILIFY MAINTENA. La informacion a
continuacion fue obtenida de estudios con aripiprazol oral.

Dado su antagonismo al receptor al adrenérgico, aripiprazol tiene la capacidad de aumentar el efecto
de ciertos medicamentos antihipertensivos.

Dados los efectos primarios del aripiprazol sobre el CNS, se debe tener precaucion al administrar
aripiprazol en combinacion con alcohol u otros medicamentos para el CNS con efectos adversos que
se solapan, como la sedacion (ver seccion 4.8)

Debe utilizarse con precaucion la administracion concomitante de aripiprazol con otros medicamentos
que produzcan prolongacion del intervalo QT o trastornos electroliticos.

Interaccion de otros medicamentos con ABILIFY MAINTENA
Aripiprazol se metaboliza por multiples vias involucrando las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pero no la
enzima CYPL1A. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en fumadores.

Quinidina y otros inhibidores potentes de CYP2D6

En un estudio clinico de aripiprazol oral en sujetos sanos, un inhibidor potente de CYP2D6 (quinidina)
aument6 el AUC en un 107 %, mientras que en la C.x N0 hubo cambio EI AUC y la Cy. del
deshidroaripiprazol, el metabolito activo, disminuy6 en un 32 % y 47 %, respectivamente. Se puede
esperar que otros inhibidores potentes de CYP2D6 como la fluoxetina y la paroxetina, tengan efectos
similares y por lo tanto se debe aplicar una reduccion de dosis similar (ver seccion 4.2)
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Ketoconazol y otros inhibidores potentes de CYP3A4

En un estudio clinico de aripiprazol oral en sujetos sanos, un inhibidor potente de CYP3A4
(ketoconazol) elevo el AUC del aripiprazol y la Cpax €n 63 % y 37 %, respectivamente. Aumento el
AUC y la C,,. del deshidroaripiprazol en 77 % y 43 %, respectivamente. En metabolizadores lentos de
CYP2D6, el empleo concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 puede resultar en
concentraciones plasmaticas mas altas de aripiprazol comparado con los rapidos metabolizadores de
CYP2D6 (ver seccion 4.2)

Cuando considere la administracion concomitante de ketoconazol u otros inhibidores potentes de
CYP3A4 con aripiprazol, los posibles beneficios deben ser mayores que los posibles riesgos para el
paciente. Se puede esperar que otros inhibidores potentes de CYP3A4, como itraconazol y los
inhibidores de la proteasa VIH, tengan efectos similares y por lo tanto se debe aplicar reduccion de
dosis similares (ver seccion 4.2)

Al interrumpir el inhibidor de CYP2D6 o CYP3A4, se debe aumentar la dosis de ABILIFY
MAINTENA a la dosis previa al inicio del tratamiento concomitante. Cuando se emplean inhibidores
débiles de CYP3A4 (p. €j. diltiazem) o de CYP2D6 (p. €j. escitalopram) en forma concomitante con
este medicamento, se pueden esperar aumentos pequefios en la concentracién plasmatica de
aripiprazol.

Carbamezapina y otros inductores de la CYP3A4

Después de la administracion concomitante de carbamezapina, un inductor potente de CYP3A4, y
aripiprazol oral a pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, los promedios geométricos
de la Cyax Y €l AUC para aripiprazol fueron 68 % y 73 % mas bajos respectivamente, en comparacion
con la administracion de aripiprazol oral (30 mg) solo. Asimismo, para el deshidroaripiprazol los
promedios geométricos de la Cyax ¥ €l ABC después de coadministrar carbamazepina fueron 69 % y
71 % mas bajos respectivamente, que aquellos obtenidos después del tratamiento con aripiprazol oral
solo.

Se puede esperar que la administracion concomitante de ABILIFY MAINTENA y otros inductores de
CYP3A4 (como rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapinay la
Hierba de san Juan) tengan efectos similares. Se debe evitar el empleo concomitante de inductores de
CYP3A4 con ABILIFY MAINTENA debido a que los niveles sanguineos de aripiprazol estan
disminuidos y pueden caer bajo los niveles efectivos.

Valproato y litio

Cuando que se administré valproato o litio de forma concomitante con aripiprazol, no hubo cambios
clinicamente significativos en las concentraciones de aripiprazol y por tanto no es necesario ajustar la
dosis cuando se administra valproato o litio con ABILIFY MAINTENA.

Interaccion de ABILIFY MAINTENA con otros medicamentos

En estudios clinicos, dosis orales de 10-30 mg/dia de aripiprazol no tuvieron un efecto significativo
sobre el metabolismo de los sustratos de CYP2D6 (indice dextrometorfano/3-metoximorfinan) 2C9
(warfarina), 2C19 (omeprazol) y 3A4 (dextrometorfano). Ademas aripiprazol y deshidroaripiprazol no
parecen modificar el metabolismo mediado por CYP1A2, in vitro. Por lo tanto, es poco probable que
ABILIFY MAINTENA cause interacciones clinicamente importantes con el medicamento mediado
por estas enzimas.

Cuando se administro aripiprazol al mismo tiempo que lamotrigina, dextrometorfano, warfarina,
omeprazol, escitalopram o venlafaxina no hubo cambios clinicamente importantes en la concentracion
de estos medicamentos. Entonces, no es necesario justar la dosis de estos medicamentos cuando se
administran de forma conjunta con ABILIFY MAINTENA.

Sindrome serotoninérgico

Se han notificado casos de sindrome de la serotonina en pacientes que estan tomando aripiprazol y
posibles signos y sintomas de esta alteracion pueden ocurrir especialmente en casos del empleo
concomitante de otros medicamentos serotonérgicos, como ISRS/ISRN o con medicamentos que se
sabe que aumentan la concentracion de aripiprazol (ver seccion 4.8)
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios bien controlados y adecuados con aripiprazol en mujeres embarazadas. Se han
notificado anomalias congénitas; sin embargo, no se ha podido establecer una relacion causal con
aripiprazol. Los estudios realizados en animales, no pudieron excluir el potencial de toxicidad en el
desarrollo (ver seccion 5.3). Se aconseja a los pacientes notificar a sus médicos si estdn embarazadas o
tienen intencidn de quedarse embarazadas durante el tratamiento con ABILIFY MAINTENA Debido a
la insuficiente informacion de seguridad en humanos y problemas identificados en estudios de
reproduccion animal, este medicamento no debe utilizarse en el embarazo, a menos que el beneficio
esperado justifique claramente el riesgo potencial para el feto.

Los prescriptores deben ser conscientes de las propiedades de accion prolongada de ABILIFY
MAINTENA.

Los recién nacidos expuestos a antipsicéticos (incluyendo aripiprazol) durante el tercer trimestre del
embarazo corren el riesgo de sufrir reacciones adversas incluyendo sintomas extra piramidales y/o
sindrome de abstinencia que pueden variar en gravedad y duracién después del nacimiento. Se han
notificado casos de sintomas de agitacién, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria o alteraciones alimenticias. Por lo tanto, los recién nacidos deben ser controlados
cuidadosamente (ver seccion 4.8)

Lactancia

Aripiprazol se excreta en la leche materna. Se debe tomar la decision ya sea de interrumpir la lactancia
o interrumpir/abstenerse del tratamiento con ABILIFY MAINTENA, teniendo en cuenta el beneficio
de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la muijer.

Fertilidad
Avripiprazol no afecto la fertilidad basado en los datos de estudios de toxicidad reproductiva.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ABILIFY MAINTENA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia 0 moderada debido a posibles efectos sobre el sistema nervioso o visual, como sedacion,
somnolencia, sincope, vision borrosa (ver seccion 4.8) Por lo tanto, se debe aconsejar a los pacientes
no conducir o manejar maquinas hasta que se conozca la susceptibilidad individual a este
medicamento.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La reaccion adversa medicamentosa (RAM) observada con mayor frecuencia, notificada en > 5 % de
los pacientes en dos estudios clinicos controlados de doble ciego de ABILIFY MAINTENA fueron
aumento de peso (9.0 %), acatisia (7,9 %), insomnio (5,8 %) y dolor en el sitio de la inyeccion

(5,1 %).

Tabla de reacciones adversas

La incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM) asociadas con el tratamiento con
aripiprazol aparecen en la tabla a continuacion. La tabla estd basada eventos adversos notificados
durante los ensayos clinicos y/o utilizacion postcomercializacion.

Todas las RAM estan incluidas segun el sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia; muy

frecuentes (> > 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras
(> 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
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de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

La frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el uso después de la comercializacion no
puede ser determinada ya que se derivan de notificaciones espontaneas. Por lo tanto, la frecuencia de

estos efectos adversos se califica como “no conocida”.

Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Trastornos de Neutropenia Leucopenia
la sangrey Anemia
del sistema Trombocitopenia
linfatico Recuento disminuido de
neutréfilos
Recuento de gldbulos
blancos disminuido
Trastornos Hipersensibilidad Reaccion alérgica (p.
del sistema ej. reaccion
inmunolégico anafilactica,
angioedema, incluido
inflamacidn de la
lengua, edema de la
lengua, edema del
rostro, prurito o
urticaria)
Trastornos Prolactina disminuida en Coma diabético
endocrinos sangre hiperosmolar
Cetoacidosis diabética
Trastornos Peso aumentado | Hiperglucemia Anorexia
del Diabetes Hipercolesterolemia Hiponatremia
metabolismo | mellitus Hiperinsulinemia
y de la Peso disminuido | Hiperlipidemia
nutricion Hipertrigliceridemia
Trastorno del apetito
Trastornos Agitacion Ideacion suicida Suicidio consumado
psiquiatricos | Ansiedad Trastorno psicotico Intento de suicidio
Inquietud Alucinacion Juego patolégico
Insomnio Trastorno delirante Nerviosismo
Hipersexualidad
Reaccion de panico
Depresion
Labilidad afectiva
Apatia
Disforia
Trastorno del suefio
Bruxismo
Libido disminuida
Alteracion del humor
Trastornos Trastorno Distonia Sindrome neuroléptico
del sistema extrapiramidal Discinesia tardia maligno
nervioso Acatisia Parkinsonismo Convulsion del gran
Temblor Trastorno del movimiento mal, Sindrome de la
Discinesia Hiperactividad psicomotora | serotonina
Sedacion Sindrome de piernas Trastorno del lenguaje
Somnolencia inquietas
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Mareo Rigidez en rueda dentada
Cefalea Hipertonia
Bradicinesia
Babeo
Disgeusia
Parosmia
Trastornos Crisis oculogira
oculares Vision borrosa
Dolor ocular
Trastornos Extrasistoles ventriculares Muerte subita
cardiacos Bradicardia inexplicada
Taquicardia Parada cardiaca
Amplitud disminuida de la Torsades de pointes,
onda T del arritmia ventricular
electrocardiograma Prolongacion de QT
Electrocardiograma anémalo
Inversion de la onda T del
electrocardiograma
Trastornos Hipertension Sincope
vasculares Hipotension ortostatica Trombo embolismo
Presion arterial aumentada venoso (incluyendo
embolismo pulmonar y
trombosis venosa
profunda)
Trastornos Tos Espasmo orofaringeo
respiratorios, Laringoespasmo
torécicos y Neumonia por
mediastinicos aspiracion
Trastornos Boca seca Enfermedad de reflujo Pancreatitis
gastrointestin gastroesofagico Disfagia

ales

Dispepsia

Vémitos

Diarrea

Nauseas

Dolor abdominal superior
Molestia abdominal
Estrefiimiento
Evacuaciones intestinales
frecuentes

Hipersecrecion salival

Trastornos
hepatobiliares

Prueba andmala de funcién
hepética

Enzimas hepéticos
aumentados

Alanina aminotransferasa
elevada

Gamma glutamil transferasa
aumentada

Bilirrubina elevada en sangre
Aspartato aminotransferasa
elevada

Insuficiencia hepatica
Ictericia

Hepatitis

Fosfatasa alcalina
elevada

Trastornos de

Alopecia

Erupcion
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida

la piel y del Acné Reaccion de
tejido Rosacea fotosensibilidad
subcutaneo Eczema Hiperhidrosis

Induracion de la piel
Trastornos Rigidez Rigidez muscular Rabdomiolisis
musculoesque | musculoesquelét | Espasmos musculares
léticos y del ica Sacudidas musculares
tejido Tirantez muscular
conjuntivo Mialgia

Dolor en una extremidad

Avrtralgia

Dolor de espalda

Limitacion de la movilidad

de la articulacion

Rigidez de nuca

Trismo
Trastornos Nefrolitiasis Retencion urinaria,
renalesy Glucosuria incontinencia urinaria
urinarios
Embarazo, Sindrome de
puerperioy abstinencia de
enfermedades medicamento neonatal
perinatales (ver seccion 4.6)
Trastornos Disfuncion Galactorrea Priapismo
del aparato eréctil Ginecomastia
reproductor y Dolor mamario a la
de la mama palpacion

Sequedad vulvovaginal
Trastornos Dolor en la zona | Pirexia Alteracion de la
generalesy de inyeccion Astenia regulacion de la

alteraciones
en el lugar de
administracio
n

Endurecimiento
del sitio de
inyeccion
Fatiga

Alteracién de la marcha
Malestar toracico
Reaccion en la zona de
inyeccion

Eritema en la zona de
inyeccion

Hinchazén en la zona de
inyeccion

Molestia en la zona de
inyeccion

Prurito en la zona de
inyeccion

Sed

Lentitud de movimientos

temperatura (p. €j.
hipotermia, pirexia)
Dolor toracico
Edema periférico
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no

conocida

Exploraciones | Creatinfosfoqui | Glucosa elevada en sangre Fluctuacion de la
complementa | nasa en sangre Glucosa disminuida en glucosa en sangre
rias elevada sangre

Hemoglobina glicosilada

aumentada

Perimetro abdominal

aumentado

Colesterol disminuido en

sangre

Triglicéridos disminuidos en

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el sitio de inyeccién

Durante las fases controladas de doble ciego de ambos estudios, se observaron reacciones en el sitio de
inyeccion; las que en general fueron de gravedad leve a moderada y se resolvieron con el tiempo.
Dolor en el sitio de la inyeccién (incidencia 5.1 %) tiene una mediana de comienzo en el dia 2 después
de la inyeccién y una mediana de duracion de 4 dias

Leucopenia
Se ha notificado neutropenia en el programa clinico con ABILIFY MAINTENA y generalmente se
inicia alrededor del dia 16 después de la primera inyeccion y dura una mediana de 18 dias.

Sintomas extrapiramidales (SEP)

En estudios en pacientes estables con esquizofrenia, se asocié ABILIFY MAINTENA con una
frecuencia mas alta de SEP (18,4 %) en comparacion con el tratamiento oral con aripiprazol (11,7 %)
Acatisia fue el sintoma observado con mayor frecuencia (8,2 %) y generalmente se inicia alrededor del
dia 10 después de la primera inyeccion y dura una mediana de 56 dias.

Los sujetos con acatisia generalmente toman medicamentos anticolinérgicos como tratamiento,
principalmente mesilato de benzatropina y trihexifenidilo. Con menor frecuencia sustancias como
propranolol y benzodiacepinas (clonazepam y diazepam) se administraron para controlar la acatisia.
Los eventos de parkinsonismo siguieron en frecuencia (6,9 % ABILIFY MAINTENA, 4,5 % en el
grupo de aripiprazol oral comprimidos de 10-30 mg y 3,0 % en el placebo respectivamente)

Distonia

Efecto de clase: En individuos susceptibles y durante los primeros dias del tratamiento pueden
producirse sintomas de distonia, contracciones prolongadas anémalas de grupos de musculos. Los
sintomas de distonia incluyen: espasmo de los musculos del cuello, progresando a veces a contraccion
de la garganta, dificultad para tragar, dificultad para respirar, y/o protrusion de la lengua. Mientras
estos sintomas pueden ocurrir a dosis bajas, ocurren con mayor frecuencia y son mas graves con
medicamentos antipsicoticos de primera generacién de alta potencia y en dosis mas altas. Se observa
un elevado riesgo de distonia aguda en los grupos de varones y en los mas jovenes.

Peso

Durante la fase de control activo doble ciego del estudio de 38 semanas, la incidencia de aumento de
peso de > 7 % desde el inicio hasta la Gltima visita fue 9,5 % para el grupo de ABILIFY MAINTENA
y 11,7 % para el grupo con comprimidos 10-30 mg de aripiprazol oral. La incidencia de pérdida de
peso de > 7 5 % desde el inicio hasta la tltima visita fue 10,2 % para ABILIFY MAINTENAY 4,5 %
para los comprimidos de 10-30 mg de aripiprazol oral.

Durante la fase controlada con placebo, doble ciego del estudio de 52 semanas, la incidencia de
aumento de peso de > 7 % desde el inicio hasta la Gltima visita fue 6,4 % para el grupo de ABILIFY
MAINTENA 'y 5,2 % para el grupo placebo. La incidencia de pérdida de peso de > 7 % desde el inicio
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hasta la ultima visita fue 6,4 % para el grupo de ABILIFY MAINTENA'y 6,7 % para el grupo
placebo. Durante el tratamiento doble ciego, el cambio promedio en peso corporal desde el inicio hasta
la Gltima visita fue de -0,2 kg para ABILIFY MAINTENA y -0,4 kg para placebo (p = 0,812).

Prolactina

En la fase doble ciego con control activo del estudio de 38 semanas, desde el inicio hasta la Ultima
visita hubo una disminucion promedio en los niveles de prolactina en el grupo de ABILIFY
MAINTENA (-0,33 ng/ml) comparado con una elevacion promedio en el grupo de los comprimidos
de 10-30 mg de aripiprazol oral (0,79 n/ml; p < 0,01). La incidencia de pacientes con ABILIFY
MAINTENA con niveles de prolactina > 1 vez el nivel tope del rango normal (ULN) en cualquier
evaluacion fue 5,4 % en comparacién con 3,5 % de los pacientes con comprimidos de 10-30 mg de
aripiprazol oral. Los pacientes hombres en general presentaron una incidencia mas alta que las
pacientes mujeres en cada grupo de tratamiento.

En la fase de doble ciego controlado con placebo del estudio de 52 semanas, desde el inicio hasta la
Gltima visita hubo una disminucion promedio en los niveles de prolactina en el grupo con ABILIFY
MAINTENA (-0,38 ng/ml) en comparacion con un elevacién promedio en el grupo con placebo
(1,67 ng/ml). La incidencia de los pacientes con ABILIFY MAINTENA con niveles de prolactina

> 1 veces el nivel tope del rango normal (ULN) fue 1,9 % en comparacion con 7,1 % en los pacientes
con placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacidn incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se notificaron casos de reacciones adversas asociadas con sobredosis en estudios clinicos con
ABILIFY MAINTENA. Se debe tener cuidado de evitar inyectar este medicamento por error en un
vaso sanguineo. Después de cualquier administracién intravenosa involuntaria/accidental de una
sobredosis confirmada o sospechada, es necesario un control estrecho del paciente y si surge cualquier
signo o sintoma potencialmente grave, se requiere monitorizacion que incluird electrocardiograma
continuo. La supervision médica y monitorizacion deben continuar hasta que el paciente se recupere.

Una simulacién de descarga rapida demostré que la mediana esperada de la concentracion de
aripiprazol, alcanza un pico de 4500 ng/ml o aproximadamente 9 veces el rango terapéutico superior.
En el caso de descarga rapida de la dosis, se espera que las concentraciones de aripiprazol disminuyan
rapidamente al limite superior de la ventana terapéutica después de alrededor de 3 dias. El dia 7, la
mediana de las concentraciones de aripiprazol disminuye aiin mas a concentraciones después de una
dosis IM sin descarga réapida.

Mientras las sobredosis son menos probables con medicamentos parenterales que con medicamentos
orales, a continuacién se presenta informacion para sobredosis con aripiprazol oral.

Signos y sintomas

En estudios clinicos y experiencias post comercializacion, se identificaron sobredosis agudas
accidentales o intencionales de aripiprazol solo en pacientes adultos con dosis estimadas notificadas de
hasta 1.260 mg (41 veces que la dosis mas alta recomendada por dia de aripiprazol) sin muertes. Los
signos y sintomas de potencial importancia clinica observados incluyeron letargia, elevacién de la
presion sanguinea, somnolencia, taquicardia, nauseas, vomitos, y diarrea. Ademas, se han recibido
notificaciones de sobredosis accidental con solo aripiprazol (hasta 195 mg) en nifios sin ningun
desenlace mortal. Los signos y sintomas médicos potencialmente graves notificados incluyeron
somnolencia, pérdida del conocimiento transitorio y sintomas extrapiramidales.

Manejo de sobredosis
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El tratamiento de la sobredosis debe concentrarse en una terapia de soporte, manteniendo una via aérea
adecuada, oxigenacién y ventilacion, y tratamiento sintomatico. Se debe considerar la posibilidad de
que haya maltiples medicamentos implicados. Entonces, se debe empezar inmediatamente la
monitorizacion cardiovascular y se debe incluir la monitorizacion electrocardiogréfica continua para
detectar posibles arritmias. Después de sobredosis con aripiprazol sospechada o confirmada, debe
continuar una estrecha monitorizacion y supervision médica hasta la recuperacion del paciente.

Hemodialisis

Aunque no hay informacidn sobre los efectos de la hemodialisis al tratar una sobredosis de aripiprazol,
es improbable que sea util en el tratamiento de la sobredosis dado que aripiprazol presenta una potente
unién a proteinas plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, otros antipsicéticos, cédigo ATC: NOSAX 12

Mecanismo de accidn

Se ha propuesto que la eficacia del aripiprazol en esquizofrenia esta mediada a traves de una
combinacion agonista parcial en los receptores de dopamina D2 y serotonina 5-HT1A y antagonista en
los receptores 5-HT2A. Aripiprazol exhibié propiedades antagonicas en modelos animales de
hiperactividad dopaminérgica y propiedades agonistas de hipoactividad dopaminérgica. Aripiprazol
presenta una alta afinidad de unién in vitro por los receptores D2 y D3 de la dopamina, receptores 5-
HT1A y 5-HT2A de la serotonina y tiene una afinidad moderada por D4 de la dopamina, 5-HT2C y 5-
HT7, alfa-1 adrenérgico y H1 de la histamina. Aripiprazol también presento afinidad de union
moderada con el sitio de recaptacion de la serotonina pero no se vio afinidad apreciable por receptores
colinérgicos muscarinicos. La interaccion con otros receptores distintos de los subtipos de dopamina y
serotonina puede explicar algunos de los otros efectos clinicos de aripiprazol.

Dosis de aripiprazol oral de 0,5 a 30 mg administrados una vez al dia a voluntarios sanos durante
2 semanas produjo una reduccion dependiente de la dosis en la unién de *'C-racloprida, un ligando del
receptor D2/D3, al caudado y putamen detectado por tomografia por emision de positrones.

Informacidn adicional sobre estudios clinicos:

Tratamiento de mantenimiento para esquizofrenia en adultos
La eficacia de ABILIFY MAINTENA en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con
esquizofrenia se establecio en dos estudios doble ciego aleatorizados.

El primer estudio pivotal fue de 38 semanas, aleatorizado, doble ciego, con control activo disefiado
para determinar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de este medicamento administrado como
inyecciones mensuales en comparacién con aripiprazol oral en comprimidos de 10-30 mg una vez al
dia como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con esquizofrenia. Este estudio consistio
en una fase de selecciény

3 fases de tratamiento: Fase de conversion, Fase de estabilizacion Oral y Fase doble ciego de control
activo.

Seiscientos sesenta y dos pacientes aptos para la fase de 38 semanas, doble ciego con control activo
fueron asignados aleatoriamente en una razon de 2:2:1 a un tratamiento doble ciego a uno de 3 grupos
de tratamiento: 1) ABILIFY MAINTENA 2) la dosis de estabilizacion de aripiprazol oral 10-30 mg o
3) aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accién prolongada. El aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg
de accidn prolongada fue incluido como un grupo de dosis baja para probar la sensibilidad del ensayo
para el disefio de no inferioridad.
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Los resultados del andlisis de la variable principal de eficacia, la proporcién estimada de pacientes
experimentando una recaida inminente al final de la Semana 26 de la fase doble ciego con control

activo, mostro que 400 mg/300 mg de ABILIFY MAINTENA no es inferior a los comprimidos de
10-30 mg de aripiprazol oral.

La tasa estimada de recaida al final de la semana 26 fue de 7.12 % en el grupo ABILIFY MAINTENA
y 7,76 % en el grupo de aripiprazol oral con comprimidos de 10-30 mg, una diferencia de -0,64 %. El
IC 95 % (-5,26, 3,99) por la diferencia en la proporcion estimada de pacientes experimentando una
recaida inminente al final de la Semana 26 excluyd el margen pre definido de no inferioridad 11,5 %.
Por lo tanto ABILIFY MAINTENA es no inferior a la formulacién de aripiprazol oral en comprimidos
de 10-30 mg.

La proporcion estimada de pacientes experimentando una recaida inminente al final de la Semana 26
en el grupo ABILIFY MAINTENA fue de 7,12 % que fue estadisticamente significativamente menor
que en el grupo de aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accion prolongada (21.80 %; p = 0.0006).
Asi se establecio la superioridad de ABILIFY MAINTENA sobre el aripiprazol inyectable

50 mg/25 mg de accién prolongada y la validez del disefio del estudio fue confirmada.

Las curvas Kaplan-Meier para el tiempo desde la aleatorizacion hasta la recaida inminente durante la
semana 38, fase de tratamiento doble ciego de ABILIFY MAINTENA, grupo de aripiprazol oral
10-30 mg y el grupo de aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accion prolongada se muestran en la
Figura 1.

Figural Grafico Kaplan-Meier de Limite del Producto al Tiempo de Exacerbacion de los
Sintomas Psicdticos/Recaida Inminente
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Days from Randomization

NOTA: ARIP IMD = 400/300 mg = ABILIFY MAINTENA ARIP 10-30 mg = aripiprazol oral; ARIP IMD 50/25 mg = accién prolongada
inyectable

Ademas la no inferioridad de ABILIFY MAINTENA comparada con aripiprazol oral 10-30 mg esta
respaldada por los resultados del anélisis de la Escala del Sindrome Positivo Negativo para la
Esquizofrenia (PANSS).

Tabla 1 PANSS Puntaje total — Cambio desde el inicio a la Semana 38-LOCF:
Muestra de eficacia aleatorizada ®°

PANSS Puntaje total — Cambio desde el inicio hasta la semana 38- LOCF:
Muestra de eficacia aleatorizada ®°
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ABILIFY Avripiprazol oral Aripiprazol de accion
MAINTENA 10-30 mg/dia prolongada inyectable 50
400 mg/300 mg (n = 266) mg/25 mg
(n =263) (n=131)
Inicio promedio 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
(DS)
Cambio promedio -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(DS)
Valor-P NA 0,0272 0,0002

a: Cambio negativo en la puntuacion indica mejoria.
b: Solo los pacientes que tengan inicio y al menos un post inicio fueron incluidos. Los valores-P se derivaron de la comparacion del cambio
desde el inicio dentro del analisis del modelo de covarianza con el tratamiento como término y el inicio como covariable.

El segundo estudio fue de 52 semanas, aleatorizado, de retirada, doble ciego, realizado en pacientes
adultos estadounidenses con diagnostico actual de esquizofrenia. Este estudio consistio en una fase de
seleccion y 4 fases de tratamiento: Conversion, estabilizacion oral, estabilizacion de ABILIFY
MAINTENA, y doble ciego controlado con placebo. A los pacientes que cumplieron con los requisitos
de la estabilizacion oral en la Fase de Estabilizacion Oral se les asignd la administracion, de modo
simple ciego de ABILIFY MAINTENA y comenzaron una fase de estabilizacion de ABILIFY
MAINTENA por un minimo de 12 semanas y un maximo de 36 semanas. Los pacientes aptos para la
fase doble ciego, controlada con placebo se asignaron aleatoriamente en una razén de 2:1 al
tratamiento doble ciego con ABILIFY MAINTENA o placebo, respectivamente

El analisis final de la eficacia incluyé 403 pacientes aleatorizados y 80 eventos de exacerbacion de
sintomas psicaticos/ recaida inminente. En el grupo con placebo 39,6% de los pacientes habian
avanzado a una recaida inminente, mientras que en los de ABILIFY MAINTENA la recaida inminente
ocurri6 en 10% de los pacientes; asi, los pacientes en el grupo de placebo tenian un riesgo 5,03 veces
mayor de experimentar una recaida inminente.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con ABILIFY MAINTENA en los subgrupos de la poblacion
pedidtrica en esquizofrenia (ver seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcién de aripiprazol a la circulacion sistémica es lenta y prolongada después de la
administracion de ABILIFY MAINTENA debido a la baja solubilidad de las particulas de aripiprazol.
El promedio de la vida media de absorcion de ABILIFY MAINTENA es 28 dias. La absorcion de
aripiprazol de formulacion de liberacion lenta, fue total en relacion al estandar de liberacion répida.
Los valores de dosis ajustada de C.« para la formulacién de liberacion lenta fueron aproximadamente
5% de la Cade la formulacion estandar de liberacion inmediata.

Después de dosis multiples de liberacion inmediata, las concentraciones plasméticas de aripiprazol
aumentan gradualmente y en el estado estacionario alcanzan una concentracion plasméatica maxima a
una mediana de T .« de 5-7 dias. Se observan aumentos menores que en proporcién a la dosis de
aripiprazol y deshidroaripiprazol y los parametros del AUC, son observados después de inyecciones
mensuales de ABILIFY MAINTENA de 300 mg a 400 mg.

Distribucion

Basado en los resultados de estudios con administracion oral de aripiprazol, este se distribuye
ampliamente a través de todo el cuerpo con un volumen de distribucion aparente de 4,9 I/kg, lo que
indica una distribucidn extravascular extensa. A concentraciones terapéuticas, la union de aripiprazol y
deshidroaripiprazol a las proteinas plasmaticas es superior al 99 %, siendo esta principalmente con la
alblmina.

Biotransformacion
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Avripiprazol es metabolizado muy extensamente por el higado, principalmente por tres vias de
biotransformacion: deshidrogenacion, hidroxilacion y N-dealquilacion. Basado en estudios in-vitro, las
enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son responsables de la deshidrogenacion y la hidroxilacion del
aripiprazol y la N-dealquilacion es catalizada por CYP3A4. Aripiprazol es la fraccion predominante
del medicamento en la circulacion sistémica. Después de administrar multiples dosis de ABILIFY
MAINTENA, deshidroaripiprazol el metabolito activo, representa cerca del 29,1-32,5 % de aripiprazol
del AUC en el plasma.

Eliminacién

Después de administrar multiples dosis de 400 mg o 300 mg de ABILIFY MAINTENA, la vida media
de eliminacion promedio terminal del aripiprazol es 46,5 y 29,0 dias respectivamente probablemente
debido a velocidad de absorcion limitada por la cinética. Tras una Unica dosis oral de aripiprazol
marcado con *C, aproximadamente el 27 % de la radioactividad administrada se recuper en la orina
y aproximadamente el 60 % en las heces. Se excretdé menos del 1 % de aripiprazol inalterado en orina
y aproximadamente un 18 % se recuper0 inalterado en las heces.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Metabolizadores lentos de CYP2D6

Basado en la evaluacion de la farmacocinética de ABILIFY MAINTENA en la poblacion el
aclaramiento corporal total de aripiprazol fue de 3,71 I/h con metabolizadores rapidos de CYP2D6 y
aproximadamente 1,88 I/h (aproximadamente 50 % mas bajo) con metabolizadores lentos de CYP2D6
(para recomendacion de dosis ver la seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Después de la administracion oral de aripiprazol, no hay diferencias en la farmacocinética de
aripiprazol entre sujetos adultos de edad avanzada y adultos jovenes. Asimismo, no hubo efectos
detectables de la edad en los andlisis farmacocinéticos de ABILIFY MAINTENA en una poblacion de
pacientes esquizofrénicos.

Sexo

Después de la administracion oral de aripiprazol, no hay diferencias en la farmacocinética del
aripiprazol entre sujetos hombres y mujeres sanos. Asimismo, no hay un efecto clinicamente
significativo del sexo en el andlisis farmacocinéticos de ABILIFY MAINTENA de una poblacion en
estudios clinicos de pacientes con esquizofrenia.

Tabaquismo
La evaluacion de la farmacocinética del aripiprazol oral no ha revelado evidencia de efectos

clinicamente significativos por el hecho de fumar, sobre la farmacocinética del aripiprazol.

Etnia
La evaluacion farmacocinética de la poblacién mostré que no hay evidencia de diferencias
relacionadas con la raza en la farmacocinética del aripiprazol.

Insuficiencia renal

En un estudio de una sola dosis con administracion oral de aripiprazol, las caracteristicas
farmacocinéticas del aripiprazol y deshidroaripiprazol fueron similares en pacientes con enfermedad
renal grave comparada con el de cualquier sujeto joven sano.

Insuficiencia hepatica

Un estudio de una sola dosis con administracion oral de aripiprazol a sujetos con diversos grados de
cirrosis hepética (Child-Pugh Clases A, B, y C) no reveld un efecto significativo de la deficiencia
hepatica sobre la farmacocinética del aripiprazol y deshidroaripiprazol pero el estudio incluyo solo
3 pacientes con cirrosis hepética Clase C, lo que no es suficiente para sacar conclusiones sobre su
capacidad metabdlica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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El perfil toxicol6gico para aripiprazol administrado a animales en estudio por inyeccion intramuscular
generalmente es similar a lo que se ve después de la administracion oral a niveles plasmaticos
comparables. Sin embargo con una inyeccidn intramuscular se vio una respuesta inflamatoria en el
sitio de inyeccidn y consistié en inflamacién granulomatosa, focos (medicamento depositado),
infiltrados celulares, edema (hinchazdn) y fibrosis en monos. Estos efectos se resolvieron
gradualmente con la suspension de la dosis.

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico.

Aripiprazol oral

En aripiprazol oral se observaron efectos toxicoldgicos significativos solo con dosis o0 exposicion que
excedian la dosis 0 exposicion humana maxima, lo que indica que estos efectos fueron limitados o no
tuvieron relevancia en el uso clinico. Estos incluyeron: toxicidad adenocortical dependiente de la dosis
en ratas después de 104 semanas de administracion oral a aproximadamente 3 a 10 veces la fase
estacionario promedio del ABC en dosis humana maxima recomendada y carcinoma adenocortical
aumentado y carcinomas/adenomas adenocorticales combinados en ratas hembras a aproximadamente
10 veces el estado estacionario promedio del ABC en la dosis humana maxima recomendada. La
exposicion maxima no tumorogénica en ratas hembras fue aproximadamente 7 veces la exposicion
humana a la dosis recomendada.

Un hallazgo adicional fue la colelitiasis como consecuencia de la precipitacion de los conjugados de
sulfato de hidroximetabolitos de aripiprazol en la bilis de monos después de dosis orales repetidas a
25 a 125 mg/kg/dia o aproximadamente 16 a 81 veces la dosis humana maxima recomendada basada
en mg/m 2.

Sin embargo, las concentraciones de los conjugados del sulfatos de hidroxiaripiprazol en la bilis
humana con la dosis mas alta propuesta, 30 mg al dia no fueron més que el 6 % de la concentracion de
la bilis encontrada en monos en la semana 39 y estan muy por debajo (6 %) de sus limites de
solubilidad in vitro.

En estudios de dosis repetidas en ratas jovenes y perros, el perfil de toxicidad del aripiprazol fue
comparable al observado en animales adultos y no hubo evidencia de neurotoxicidad o eventos
adversos en el desarrollo.

En base a los resultados de una serie completa de ensayos estandar de genotoxicidad, aripiprazol se
considerd no genotoxico. Aripiprazol no redujo la fertilidad en estudios de toxicidad reproductiva.

Se ha observado toxicidad durante el desarrollo, incluyendo osificacion fetal retardada dependiente de
la dosis y posibles efectos teratogénicos, en dosis resultantes en exposiciones sub terapéuticas (basadas
en AUC) y en conejos en dosis gque resultan en exposiciones de aproximadamente 3y 11 veces el
promedio del estado estacionario del AUC a la méaxima dosis clinica recomendada. Se produjo
toxicidad materna a dosis similares a las encontradas para la toxicidad de desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Carmelosa sodica

Manitol

Fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato

Hidréxido de sodio

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afos

Después de la reconstitucion:

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica al utilizarlo durante 4 horas a 25 °C Desde el punto de
vista microbioldgico, a menos que el método para abrir/reconstituir descarte el riesgo de
contaminacion microbiana, el producto debe emplearse de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, el
tiempo y las condiciones de conservacion para utilizarlo son responsabilidad del usuario. Agitar el vial
vigorosamente durante al menos 60 segundos para resuspender antes de la inyeccion. No conserve la
suspension reconstituida en la jeringa.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Polvo 400 mg:
Vial de vidrio tipo | con tapon de caucho laminado y sellado con una tapa de aluminio tipo “flip-off”.

Disolvente:
Vial de 2 ml de vidrio tipo 1 con tap6n de caucho laminado y sellado con una tapa de aluminio tipo
“flip-off”.

Envase individual

Cada envase individual contiene un vial con polvo, un vial de 2 ml con disolvente, una jeringa de 3 ml
con luer-lock con una aguja hipodérmica de seguridad ya colocada de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21
con un dispositivo de proteccién de la aguja, una jeringa desechable de 3 ml con punta luer-lock, un
adaptador de vial, una aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con
dispositivo de proteccion para la aguja para pacientes obesos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Paso 1: Preparacidn antes de reconstituir el polvo.

(@) Saque todos los componentes y confirme que estan todos los incluidos en la lista a continuacion:

- Vial con polvo

- Vial con 2 ml de disolvente

- Unajeringa luer-lock de 3 ml con aguja, hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas)
calibre 21 ya colocada con un dispositivo de proteccién para la aguja

- Una jeringa desechable con punta luer-lock de 3 ml

- Un adaptador de vial

- Una aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja
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(b)
(©)

- Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccidn para la aguja para pacientes obesos.

El polvo debe suspenderse utilizando el disolvente proporcionado en el envase.

Seleccione la cantidad de disolvente necesario para la reconstitucion.

Vial de 400 mg Afiada 1,9 ml de disolvente para reconstituir el polvo

Importante: el vial con el disolvente contiene una cantidad adicional.

Paso 2: Reconstitucién del polvo

(@)
(b)

(©)

(d)

(€)

Saque la tapa del vial con polvo y la del vial con disolvente y limpie el tapon con un hisopo
esteril con alcohol.

Utilizando la jeringa con la aguja ya colocada, extraiga el volumen de disolvente pre
determinado del vial con el disolvente hacia la jeringa (ver figura 1). Una pequefia cantidad de
disolvente residual quedard en el vial después de la extraccion. Cualquier exceso debe ser
eliminado.

C=fEmme—e

Figura 1

Inyecte lentamente el disolvente en el vial que contiene el polvo (ver figura 2).

s e

Figura 2

Saque el aire para igualar la presion en el vial tirando el émbolo levemente hacia atras.
Posteriormente, saque la aguja del vial. Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja
utilizando la técnica de una mano (ver figura 3). Presione suavemente la funda contra una
superficie plana hasta que la aguja quede encajada firmemente en la funda de proteccién de la
aguja. Compruebe visualmente que la aguja ha encajado perfectamente en la funda de
proteccion de la aguja y elimine.

Figura 3

Agite el vial vigorosamente por 30 segundos hasta que la suspension se vea uniforme
(ver figura 4).
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Figura 4

(f)  Inspeccione visualmente la suspension reconstituida por si hay particulas y decoloracién antes
de la administracion. EI medicamento reconstituido es una suspension liquida de blanca a
grisacea. No utilice si la suspension reconstituida contiene particulas o presenta decoloracion.

(g) Sino se administra la inyeccion inmediatamente después de la reconstitucion, mantener el vial

hasta por 4 horas por debajo de 25 °C y agitarlo vigorosamente durante al menos 60 segundos
para resuspender antes de la inyeccion.

(h)  No conserve la suspensién reconstituida en la jeringa.

Paso 3: Preparacidn antes de la inyeccion

(a)  Saque la cubierta del envase pero no el adaptador (ver figura 5).

Figura 5

(b)  Utilizando el envase del adaptador del vial para manipular el adaptador, unir la jeringa luer-lock
pre envasada al adaptador del vial (ver figura 6)

Fig[Jra 6

(c) Emplee la jeringa luer-lock para sacar el adaptador del vial del envase y elimine el envase del
adaptador del vial (ver figura 7). No togue la punta del adaptador en ningdn momento.

-

1.3';.‘ ‘\ ._)

i

N

-

Figura 7

43



(d) Determine el volumen recomendado para la inyeccion.
Volumen de suspensién reconstituida de ABILIFY MAINTENA a inyectar

Vial de 400 mg
Dosis Volumen a inyectar
400 mg 2,0 ml
300 mg 1,5ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 mi

(e) Limpie la tapa del vial con la suspension reconstituida con un hisopo estéril con alcohol.

(f)  Coloque y sujete el vial con la suspensién reconstituida sobre una superficie dura. Enganche el
ensamblaje del adaptador al vial sujetando la parte externa del adaptador y empujando la punta
del adaptador firmemente a través del tapon de caucho hasta que calce en su lugar (ver figura 8).

Figura 8

(g) Lentamente extraiga el volumen recomendado del vial con la jeringa luer-lock para poder
inyectarlo (ver figura 9). Una pequefia cantidad de exceso de producto quedara en el vial.

Figura 9
Paso 4: Procedimiento de inyeccién

(@  Saque la jeringa luer-lock que contiene el volumen recomendado de la suspension de ABILIFY

MAINTENA reconstituida del vial.
(b)  Seleccione una de las siguientes agujas hipodérmicas de seguridad dependiendo del peso del

paciente y una la aguja a la jeringa luer-lock que contiene la suspension para inyectar.

Asegurese que la aguja esta colocada firmemente en el dispositivo protector de la aguja,

presionando y girando en el sentido de las agujas del reloj, luego saque la cubierta de la aguja

inmediatamente (ver figura 10).

e Aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes no obesos.

e Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.
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Figura 10

(c) Inyecte lentamente el volumen recomendado con una inyeccién intramuscular en una sola dosis
en el gluteo. No masajee el sitio de la inyeccidn. Se debe tener cuidado de evitar inyectarla por
error en un vaso sanguineo. No inyecte en zonas con signos de inflamacion, dafio en la piel,
hinchazén y/o hematomas.

Paso 5: Procedimientos después de la inyeccion

(@)  Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja como se describe en el Paso 2 (d). Elimine los
viales,
adaptador, agujas y jeringa en forma adecuada después de la inyeccion.
Los viales con polvo y disolvente son solo para un uso.
(b)  Recuerde rotar los sitios de inyeccion entre los dos gliteos.
(c) Busque signos o sintomas de administracion intravenosa involuntaria.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/882/002
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: {DD mes AAAA}

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{DD mes AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABILIFY MAINTENA 300 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 300 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
Polvo: blanco a grisaceo

Disolvente: solucion transparente

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

ABILIFY MAINTENA esta indicado para el tratamiento de mantenimiento en la esquizofrenia en
pacientes adultos estabilizados con aripiprazol oral.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

En pacientes que nunca han tomado aripiprazol, se debe comprobar la tolerabilidad con aripiprazol
oral antes del tratamiento con ABILIFY MAINTENA.

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada de ABILIFY MAINTENA es de 400 mg.

El ajuste de la dosis de este medicamento no es necesario. Debe administrarse una vez al mes como
inyeccion unica (no antes de 26 dias después de la inyeccion previa).

Después de la primera inyeccidn, se debe continuar el tratamiento con 10 a 20 mg de aripiprazol oral
durante 14 dias consecutivos para mantener las concentraciones terapéuticas de aripiprazol durante el
inicio del tratamiento.

Si se presentan reacciones adversas con la dosis de 400 mg, se debe considerar una reduccion de dosis
a 300 mg una vez al mes.

Dosis omitidas

Dosis omitidas
Sila2®0 3?dosis es omitida y el Accion
periodo desde la ultima inyeccidn
es:
>4 semanas y < 5 semanas Se debe administrar la inyeccion lo antes posible y
luego retomar el programa mensual de inyecciones.
> 5 semanas Se debe recomenzar aripiprazol oral concomitante
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durante 14 dias con la siguiente inyeccion administrada
y luego reiniciar el programa de inyecciones
mensuales.

Si la 4 ®dosis o las siguientes son Accion

omitidas (p. ej., después de lograr

un estado estacionario) y el

periodo desde de la ultima

inyeccién es:

> 4 semanas y < 6 semanas La inyeccidn debe administrarse lo antes posible y
luego reiniciar el programa de inyecciones mensuales.

> 6 semanas Se debe recomenzar aripiprazol oral concomitante
durante 14 dias con la siguiente inyeccion administrada
y luego reiniciar el tratamiento de inyecciones
mensuales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ABILIFY MAINTENA para el tratamiento de
la esquizofrenia en pacientes de 65 afios 0 mayores (ver seccion 4.4).

Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver la seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. En pacientes
que presentan insuficiencia hepatica grave, los datos disponibles son insuficientes para establecer
recomendaciones. En estos pacientes que precisan una dosificacion cuidadosa, es preferible utilizar la
formulacion oral (ver seccién 5.2).

Metabolizadores lentos conocidos de CYP2D6

En pacientes que se sabe que metabolizan mal CYP2D6, la dosis de inicio y mantenimiento debe ser
de 300 mg. Cuando se emplea en forma concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 la dosis
debe reducirse a 200 mg (ver seccion 4.5).

Ajuste de la dosis debido a interacciones

Los ajustes de dosis deben hacerse en pacientes que estén tomando en forma concomitante inhibidores
potentes de CYP3A4 o inhibidores potentes de CYP2D6 por mas de 14 dias. Si el inhibidor de
CYP3A4 o CYP2D6 se suspenden, es posible que la dosis deba ser aumentada a la dosis anterior (ver
seccion 4.5). Si se producen reacciones adversas a pesar del ajuste de la dosis de ABILIFY
MAINTENA debe reevaluarse la necesidad de utilizar inhibidores CYP2D6 0 CYP3A4.

Se debe evitar el empleo de inductores de CYP3A4 al mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA
durante mas de 14 dias porque los niveles sanguineos de aripiprazol estan disminuidos y pueden estar
bajo el nivel en que son efectivos (ver seccion 4.5)

Ajustes de la dosis de ABILIFY MAINTENA en pacientes que estén tomando en forma
concomitante inhibidores potentes de CYP2D6, inhibidores potentes de CYP3A4 y/o inductores
de CYP3A4 por mas de 14 dias

Dosis ajustada

Pacientes tomando 400 mg de ABILIFY MAINTENA

Inhibidores potentes de CYP2D6 o de CYP3A4 300 mg
Inhibidores potentes de CYP2D6 y de CYP3A4 200 mg
Inductores de CYP3A4 Evite su empleo

Pacientes tomando 300 mg de ABILIFY MAINTENA

47



Inhibidores potentes de CYP2D6 o de CYP3A4 200 mg
Inhibidores potentes de CYP2D6 y de CYP3A4 160 mg
Inductores de CYP3A4 Evite su empleo

Poblacion pediétrica
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de ABILIFY MAINTENA en nifios y
adolescentes entre 0-17 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

ABILIFY MAINTENA esté destinado solo para ser administrado por via intramuscular no por via
intravenosa o subcutanea. Debe ser administrado solo por un profesional sanitario. La suspension debe
inyectarse inmediatamente después de ser reconstituida pero puede conservarse a menos de 25 °C
hasta por 4 horas en el vial. La suspensién debe inyectarse lentamente en una administracion unica (las
dosis no deben dividirse) en el gliteo. Se debe tener cuidado de evitar inyectarla por error en un vaso
sanguineo. Se deben rotar los lugares de inyeccion entre los dos glateos.

La aguja recomendada para la administracion es de 38 mm (1,5 pulgadas), aguja de seguridad
calibre 21 hipodérmica. Para pacientes obesos (Indice de masa corporal > 28 kg/m2) se debe emplear
una aguja de seguridad hipodérmica de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 (ver seccién 6.6)

Los viales con el polvo y el disolvente son de un solo uso.

Para consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la administracion, ver
seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La mejoria clinica del paciente durante el tratamiento antipsicético, puede tardar desde varios dias a
algunas semanas. Los pacientes deben estar estrechamente controlados durante este periodo.

Tendencias suicidas

La aparicion de comportamiento suicida es inherente a las enfermedades psicéticas y en algunos casos
se han notificado al poco tiempo del inicio o el cambio de tratamiento antipsicotico, incluyendo el
tratamiento con aripiprazol (ver seccion 4.8). El tratamiento con antipsicéticos en pacientes de alto
riesgo debe ir acompafiado de una supervision estrecha.

Trastornos cardiovasculares

ABILIFY MAINTENA debe ser empleado con precaucién en pacientes que presentan enfermedad
cardiovascular conocida (antecedentes de infarto de miocardio o enfermedad isquémica cardiaca, fallo
cardiaco, o anomalias de la conduccién), enfermedad cerebrovascular, enfermedades en las que
pueden predisponer a pacientes a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia, y tratamiento con
medicamentos antihipertensivos) o hipertensidon, incluyendo acelerada o maligna.

Se han notificado casos de trombo embolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicoticos. Dado
que los pacientes tratados con antipsicoticos presentan a menudo factores de riesgo adquiridos para el
TEV, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento
con ABILIFY MAINTENA, asi como tomarse las correspondientes medidas preventivas (ver
seccién 4.8).

Prolongacién de QT
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En estudios clinicos de tratamiento con aripiprazol oral, la incidencia de prolongacién de QT fue
comparable al placebo. Aripiprazol debe ser empleado con precaucién en pacientes con antecedentes
familiares de QT prolongado (ver seccion 4.8)

Discinesia tardia

En ensayos clinicos de hasta un afio de duracidn, se han notificado casos poco frecuentes de discinesia
durante el tratamiento con aripiprazol. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un
paciente tratado con ABILIFY MAINTENA, se debe considerar una reduccion de dosis o la
interrupcién del tratamiento (ver seccion 4.8). Estos sintomas pueden empeorar temporalmente o
incluso pueden manifestarse después de la interrupcion del tratamiento.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

SNM es un complejo de sintomas potencialmente mortal asociado con farmacos antipsicéticos. En
ensayos clinicos se han notificado casos raros de SNM durante el tratamiento con aripiprazol. Las
manifestaciones clinicas del SNM son hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado y
evidencia de inestabilidad autonémica (pulso o presidn sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y
disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden incluir una elevacion de creatina fosfoquinasa,
mioglobinuria (rabdomidlisis), e insuficiencia renal aguda.

También se han notificado elevaciones de la creatina fosfoquinasa y rabdomidlisis no necesariamente
asociadas con el SNM. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta una
fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, todos los medicamentos
antipsicéticos, incluyendo aripiprazol deben ser interrumpidos (ver seccion 4.8).

Convulsiones

En ensayos clinicos se han notificado casos poco frecuentes de convulsiones durante el tratamiento
con aripiprazol. Por lo tanto, se debe emplear aripiprazol con precaucion en pacientes epilépticos o
con historia de convulsiones (ver seccién 4.8).

Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia

Aumento de mortalidad

En tres estudios controlados con placebo de aripiprazol oral en pacientes de edad avanzada con
psicosis asociada a la enfermedad de Alzheimer (n = 938; edad promedio: 82,4 afios; rango:

56-99 afios), los pacientes tratados con aripiprazol tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion
con placebo. La tasa de muerte en pacientes tratados con aripiprazol oral fue de 3,5 % en comparacion
con 1,7 % en el grupo placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las
muertes parecieron ser de origen cardiovascular (p. ej. insuficiencia cardiaca, muerte subita) o
infecciosa (p. ej. neumonia) (ver seccion 4.8)

Reacciones adversas cerebrovasculares

En los mismos estudios con aripiprazol oral, se notificaron en pacientes reacciones adversas
cerebrovasculares (p. €j. ictus, crisis isquémica transitoria), incluyendo muertes (edad promedio:

84 afos; rango: 78-88 afios). En total en estos estudios un 1,3 % de los pacientes tratados con
aripiprazol oral se notificaron reacciones cerebrovasculares adversas en comparacion con 0,6 % de los
pacientes tratados con placebo. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, en
uno de estos ensayos, un ensayo de dosis fijas, hubo una relacion dosis respuesta significativa para las
reacciones adversas cerebrovasculares en pacientes tratados con aripiprazol (ver seccién 4.8)

ABILIFY MAINTENA no esta indicado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con
demencia.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

En algunos casos se ha notificado hiperglucemia extrema y asociada con cetoacidosis o0 coma
hiperosmolar o muerte en pacientes tratados con medicamentos antipsicéticos atipicos, incluyendo
aripiprazol. Los factores de riesgo que pueden predisponer a los pacientes a padecer complicaciones
graves incluyen la obesidad y los antecedentes familiares de diabetes. En los ensayos clinicos con
aripiprazol, no hubo diferencias significativas en la tasa de incidencia de reacciones adversas

49



hiperglucémicas (incluyendo diabetes) o en los valores de laboratorio andmalos de glucemia en
comparacion con placebo. No hay valoraciones disponibles precisas del riesgo por reacciones adversas
relacionadas con la hiperglucemia, en pacientes tratados con aripiprazol y con otros medicamentos
antipsicoticos atipicos, como para permitir comparaciones directas. Los pacientes tratados con
medicamentos antipsicoticos, incluyendo aripiprazol, deben ser observados para ver signos y sintomas
de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes con diabetes
mellitus o con factores de riesgo para diabetes mellitus deben ser controlados en forma regular para el
empeoramiento del control de la glucosa (ver seccion 4.8).

Hipersensibilidad
Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas por sintomas alérgicos.

Aumento de peso

El aumento de peso se ve generalmente en pacientes esquizofrénicos debido al empleo de
antipsicéticos que se sabe causan aumento de peso, comorbilidades, estilo de vida poco saludable y
puede conducir a complicaciones graves. EI aumento de peso ha sido notificado después de la
comercializacion entre pacientes a los que se les prescribe aripiprazol oral. Cuando se ha visto, han
sido habitualmente en aquellos con factores significativos de riesgo tales como antecedentes de
diabetes, alteraciones tiroideas o adenoma de la pituitaria. En estudios clinicos, no se ha visto que
aripiprazol induzca a aumento de peso clinicamente significativo (ver seccion 4.8)

Disfagia
La dismotilidad esofégica y la aspiracion se han asociado con el uso de medicamentos antipsicoticos,
incluyendo al aripiprazol. El aripiprazol debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de

neumonia por aspiracion.

Adiccion patoldgica al juego

Informes post comercializacion de adiccion patoldgica al juego han sido notificados entre pacientes
tratados con aripiprazol oral, independientemente de si estos pacientes tenian antecedentes previos de
adiccion al juego El riesgo puede ser mayor en pacientes con antecedentes de adiccion al juego y
deben ser controlados cuidadosamente (ver seccion 4.8).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con ABILIFY MAINTENA. La informacion a
continuacion fue obtenida de estudios con aripiprazol oral.

Dado su antagonismo al receptor al adrenérgico, aripiprazol tiene la capacidad de aumentar el efecto
de ciertos medicamentos antihipertensivos.

Dados los efectos primarios del aripiprazol sobre el CNS, se debe tener precaucion al administrar
aripiprazol en combinacion con alcohol u otros medicamentos para el CNS con efectos adversos que
se solapan, como la sedacion (ver seccion 4.8)

Debe utilizarse con precaucion la administracion concomitante de aripiprazol con otros medicamentos
que produzcan prolongacion del intervalo QT o trastornos electroliticos.

Interaccion de otros medicamentos con ABILIFY MAINTENA
Aripiprazol se metaboliza por multiples vias involucrando las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pero no la
enzima CYPL1A. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en fumadores.

Quinidina y otros inhibidores potentes de CYP2D6

En un estudio clinico de aripiprazol oral en sujetos sanos, un inhibidor potente de CYP2D6 (quinidina)
aument6 el AUC en un 107 %, mientras que en la C.x N0 hubo cambio EI AUC y la Cy. del
deshidroaripiprazol, el metabolito activo, disminuy6 en un 32 % y 47 %, respectivamente. Se puede
esperar que otros inhibidores potentes de CYP2D6 como la fluoxetina y la paroxetina, tengan efectos
similares y por lo tanto se debe aplicar una reduccion de dosis similar (ver seccion 4.2)
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Ketoconazol y otros inhibidores potentes de CYP3A4

En un estudio clinico de aripiprazol oral en sujetos sanos, un inhibidor potente de CYP3A4
(ketoconazol) elevo el AUC del aripiprazol y la Cpax €n 63 % y 37 %, respectivamente. Aumento el
AUC y la C,,. del deshidroaripiprazol en 77 % y 43 %, respectivamente. En metabolizadores lentos de
CYP2D6, el empleo concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 puede resultar en
concentraciones plasmaticas mas altas de aripiprazol comparado con los rapidos metabolizadores de
CYP2D6 (ver seccion 4.2)

Cuando considere la administracion concomitante de ketoconazol u otros inhibidores potentes de
CYP3A4 con aripiprazol, los posibles beneficios deben ser mayores que los posibles riesgos para el
paciente. Se puede esperar que otros inhibidores potentes de CYP3A4, como itraconazol y los
inhibidores de la proteasa VIH, tengan efectos similares y por lo tanto se debe aplicar reduccion de
dosis similares (ver seccion 4.2)

Al interrumpir el inhibidor de CYP2D6 o CYP3A4, se debe aumentar la dosis de ABILIFY
MAINTENA a la dosis previa al inicio del tratamiento concomitante. Cuando se emplean inhibidores
débiles de CYP3A4 (p. €j. diltiazem) o de CYP2D6 (p. €j. escitalopram) en forma concomitante con
este medicamento, se pueden esperar aumentos pequefios en la concentracién plasmatica de
aripiprazol.

Carbamezapina y otros inductores de la CYP3A4

Después de la administracion concomitante de carbamezapina, un inductor potente de CYP3A4, y
aripiprazol oral a pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, los promedios geométricos
de la Cyax Y €l AUC para aripiprazol fueron 68 % y 73 % mas bajos respectivamente, en comparacion
con la administracion de aripiprazol oral (30 mg) solo. Asimismo, para el deshidroaripiprazol los
promedios geométricos de la Cyax ¥ €l ABC después de coadministrar carbamazepina fueron 69 % y
71 % mas bajos respectivamente, que aquellos obtenidos después del tratamiento con aripiprazol oral
solo.

Se puede esperar que la administracion concomitante de ABILIFY MAINTENA y otros inductores de
CYP3A4 (como rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapinay la
Hierba de san Juan) tengan efectos similares. Se debe evitar el empleo concomitante de inductores de
CYP3A4 con ABILIFY MAINTENA debido a que los niveles sanguineos de aripiprazol estan
disminuidos y pueden caer bajo los niveles efectivos.

Valproato y litio

Cuando que se administré valproato o litio de forma concomitante con aripiprazol, no hubo cambios
clinicamente significativos en las concentraciones de aripiprazol y por tanto no es necesario ajustar la
dosis cuando se administra valproato o litio con ABILIFY MAINTENA.

Interaccion de ABILIFY MAINTENA con otros medicamentos

En estudios clinicos, dosis orales de 10-30 mg/dia de aripiprazol no tuvieron un efecto significativo
sobre el metabolismo de los sustratos de CYP2D6 (indice dextrometorfano/3-metoximorfinan) 2C9
(warfarina), 2C19 (omeprazol) y 3A4 (dextrometorfano). Ademas aripiprazol y deshidroaripiprazol no
parecen modificar el metabolismo mediado por CYP1A2, in vitro. Por lo tanto, es poco probable que
ABILIFY MAINTENA cause interacciones clinicamente importantes con el medicamento mediado
por estas enzimas.

Cuando se administré aripiprazol al mismo tiempo que lamotrigina, dextrometorfano, warfarina,
omeprazol, escitalopram o venlafaxina no hubo cambios clinicamente importantes en la concentracion
de estos medicamentos. Entonces, no es necesario justar la dosis de estos medicamentos cuando se
administran de forma conjunta con ABILIFY MAINTENA.

Sindrome serotoninérgico

Se han notificado casos de sindrome de la serotonina en pacientes que estan tomando aripiprazol y
posibles signos y sintomas de esta alteracion pueden ocurrir especialmente en casos del empleo
concomitante de otros medicamentos serotonérgicos, como ISRS/ISRN o con medicamentos que se
sabe que aumentan la concentracidn de aripiprazol (ver seccion 4.8)
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios bien controlados y adecuados con aripiprazol en mujeres embarazadas. Se han
notificado anomalias congénitas; sin embargo, no se ha podido establecer una relacion causal con
aripiprazol. Los estudios realizados en animales, no pudieron excluir el potencial de toxicidad en el
desarrollo (ver seccion 5.3). Se aconseja a los pacientes notificar a sus médicos si estdn embarazadas o
tienen intencidn de quedarse embarazadas durante el tratamiento con ABILIFY MAINTENA Debido a
la insuficiente informacion de seguridad en humanos y problemas identificados en estudios de
reproduccion animal, este medicamento no debe utilizarse en el embarazo, a menos que el beneficio
esperado justifique claramente el riesgo potencial para el feto.

Los prescriptores deben ser conscientes de las propiedades de accion prolongada de ABILIFY
MAINTENA.

Los recién nacidos expuestos a antipsicéticos (incluyendo aripiprazol) durante el tercer trimestre del
embarazo corren el riesgo de sufrir reacciones adversas incluyendo sintomas extra piramidales y/o
sindrome de abstinencia que pueden variar en gravedad y duracién después del nacimiento. Se han
notificado casos de sintomas de agitacién, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria o alteraciones alimenticias. Por lo tanto, los recién nacidos deben ser controlados
cuidadosamente (ver seccion 4.8)

Lactancia

Aripiprazol se excreta en la leche materna. Se debe tomar la decision ya sea de interrumpir la lactancia
o interrumpir/abstenerse del tratamiento con ABILIFY MAINTENA, teniendo en cuenta el beneficio
de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la muijer.

Fertilidad
Avripiprazol no afecto la fertilidad basado en los datos de estudios de toxicidad reproductiva.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ABILIFY MAINTENA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia 0 moderada debido a posibles efectos sobre el sistema nervioso o visual, como sedacion,
somnolencia, sincope, vision borrosa (ver seccion 4.8) Por lo tanto, se debe aconsejar a los pacientes
no conducir o manejar maquinas hasta que se conozca la susceptibilidad individual a este
medicamento.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La reaccion adversa medicamentosa (RAM) observada con mayor frecuencia, notificada en > 5 % de
los pacientes en dos estudios clinicos controlados de doble ciego de ABILIFY MAINTENA fueron
aumento de peso (9.0 %), acatisia (7,9 %), insomnio (5,8 %) y dolor en el sitio de la inyeccion

(5,1 %).

Tabla de reacciones adversas

La incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM) asociadas con el tratamiento con
aripiprazol aparecen en la tabla a continuacion. La tabla estd basada eventos adversos notificados
durante los ensayos clinicos y/o utilizacion postcomercializacion.

Todas las RAM estan incluidas segun el sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia; muy

frecuentes (> > 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras
(> 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
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de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

La frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el uso después de la comercializacion no
puede ser determinada ya que se derivan de notificaciones espontaneas. Por lo tanto, la frecuencia de

estos efectos adversos se califica como “no conocida”.

Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Trastornos de Neutropenia Leucopenia
la sangrey Anemia
del sistema Trombocitopenia
linfatico Recuento disminuido de
neutréfilos
Recuento de gldbulos
blancos disminuido
Trastornos Hipersensibilidad Reaccion alérgica (p.
del sistema ej. reaccion
inmunolégico anafilactica,
angioedema, incluido
inflamacidn de la
lengua, edema de la
lengua, edema del
rostro, prurito o
urticaria)
Trastornos Prolactina disminuida en Coma diabético
endocrinos sangre hiperosmolar
Cetoacidosis diabética
Trastornos Peso aumentado | Hiperglucemia Anorexia
del Diabetes Hipercolesterolemia Hiponatremia
metabolismo | mellitus Hiperinsulinemia
y de la Peso disminuido | Hiperlipidemia
nutricion Hipertrigliceridemia
Trastorno del apetito
Trastornos Agitacion Ideacion suicida Suicidio consumado
psiquiatricos | Ansiedad Trastorno psicotico Intento de suicidio
Inquietud Alucinacion Juego patolégico
Insomnio Trastorno delirante Nerviosismo
Hipersexualidad
Reaccion de panico
Depresion
Labilidad afectiva
Apatia
Disforia
Trastorno del suefio
Bruxismo
Libido disminuida
Alteracion del humor
Trastornos Trastorno Distonia Sindrome neuroléptico
del sistema extrapiramidal Discinesia tardia maligno
nervioso Acatisia Parkinsonismo Convulsion del gran
Temblor Trastorno del movimiento mal, Sindrome de la
Discinesia Hiperactividad psicomotora | serotonina
Sedacion Sindrome de piernas Trastorno del lenguaje
Somnolencia inquietas
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Mareo Rigidez en rueda dentada
Cefalea Hipertonia
Bradicinesia
Babeo
Disgeusia
Parosmia
Trastornos Crisis oculogira
oculares Vision borrosa
Dolor ocular
Trastornos Extrasistoles ventriculares Muerte subita
cardiacos Bradicardia inexplicada
Taquicardia Parada cardiaca
Amplitud disminuida de la Torsades de pointes,
onda T del arritmia ventricular
electrocardiograma Prolongacion de QT
Electrocardiograma anémalo
Inversion de la onda T del
electrocardiograma
Trastornos Hipertension Sincope
vasculares Hipotension ortostatica Trombo embolismo
Presion arterial aumentada venoso (incluyendo
embolismo pulmonar y
trombosis venosa
profunda)
Trastornos Tos Espasmo orofaringeo
respiratorios, Laringoespasmo
torécicos y Neumonia por
mediastinicos aspiracion
Trastornos Boca seca Enfermedad de reflujo Pancreatitis
gastrointestin gastroesofagico Disfagia

ales

Dispepsia

Vémitos

Diarrea

Nauseas

Dolor abdominal superior
Molestia abdominal
Estrefiimiento
Evacuaciones intestinales
frecuentes

Hipersecrecion salival

Trastornos
hepatobiliares

Prueba andmala de funcién
hepética

Enzimas hepéticos
aumentados

Alanina aminotransferasa
elevada

Gamma glutamil transferasa
aumentada

Bilirrubina elevada en sangre
Aspartato aminotransferasa
elevada

Insuficiencia hepatica
Ictericia

Hepatitis

Fosfatasa alcalina
elevada

Trastornos de

Alopecia

Erupcion
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida

la piel y del Acné Reaccion de
tejido Rosacea fotosensibilidad
subcutaneo Eczema Hiperhidrosis

Induracion de la piel
Trastornos Rigidez Rigidez muscular Rabdomiolisis
musculoesque | musculoesquelét | Espasmos musculares
léticos y del ica Sacudidas musculares
tejido Tirantez muscular
conjuntivo Mialgia

Dolor en una extremidad

Avrtralgia

Dolor de espalda

Limitacion de la movilidad

de la articulacion

Rigidez de nuca

Trismo
Trastornos Nefrolitiasis Retencion urinaria,
renalesy Glucosuria incontinencia urinaria
urinarios
Embarazo, Sindrome de
puerperioy abstinencia de
enfermedades medicamento neonatal
perinatales (ver seccion 4.6)
Trastornos Disfuncion Galactorrea Priapismo
del aparato eréctil Ginecomastia
reproductor y Dolor mamario a la
de la mama palpacion

Sequedad vulvovaginal
Trastornos Dolor en la zona | Pirexia Alteracion de la
generalesy de inyeccion Astenia regulacion de la

alteraciones
en el lugar de
administracio
n

Endurecimiento
del sitio de
inyeccion
Fatiga

Alteracién de la marcha
Malestar toracico
Reaccion en la zona de
inyeccion

Eritema en la zona de
inyeccion

Hinchazén en la zona de
inyeccion

Molestia en la zona de
inyeccion

Prurito en la zona de
inyeccion

Sed

Lentitud de movimientos

temperatura (p. €j.
hipotermia, pirexia)
Dolor toracico
Edema periférico
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no

conocida

Exploraciones | Creatinfosfoqui | Glucosa elevada en sangre Fluctuacion de la
complementa | nasa en sangre Glucosa disminuida en glucosa en sangre
rias elevada sangre

Hemoglobina glicosilada

aumentada

Perimetro abdominal

aumentado

Colesterol disminuido en

sangre

Triglicéridos disminuidos en

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el sitio de inyeccién

Durante las fases controladas de doble ciego de ambos estudios, se observaron reacciones en el sitio de
inyeccion; las que en general fueron de gravedad leve a moderada y se resolvieron con el tiempo.
Dolor en el sitio de la inyeccién (incidencia 5.1 %) tiene una mediana de comienzo en el dia 2 después
de la inyeccién y una mediana de duracion de 4 dias

Leucopenia
Se ha notificado neutropenia en el programa clinico con ABILIFY MAINTENA y generalmente se
inicia alrededor del dia 16 después de la primera inyeccion y dura una mediana de 18 dias.

Sintomas extrapiramidales (SEP)

En estudios en pacientes estables con esquizofrenia, se asocié ABILIFY MAINTENA con una
frecuencia mas alta de SEP (18,4 %) en comparacion con el tratamiento oral con aripiprazol (11,7 %)
Acatisia fue el sintoma observado con mayor frecuencia (8,2 %) y generalmente se inicia alrededor del
dia 10 después de la primera inyeccion y dura una mediana de 56 dias.

Los sujetos con acatisia generalmente toman medicamentos anticolinérgicos como tratamiento,
principalmente mesilato de benzatropina y trihexifenidilo. Con menor frecuencia sustancias como
propranolol y benzodiacepinas (clonazepam y diazepam) se administraron para controlar la acatisia.
Los eventos de parkinsonismo siguieron en frecuencia (6,9 % ABILIFY MAINTENA, 4,5 % en el
grupo de aripiprazol oral comprimidos de 10-30 mg y 3,0 % en el placebo respectivamente)

Distonia

Efecto de clase: En individuos susceptibles y durante los primeros dias del tratamiento pueden
producirse sintomas de distonia, contracciones prolongadas anémalas de grupos de musculos. Los
sintomas de distonia incluyen: espasmo de los musculos del cuello, progresando a veces a contraccion
de la garganta, dificultad para tragar, dificultad para respirar, y/o protrusion de la lengua. Mientras
estos sintomas pueden ocurrir a dosis bajas, ocurren con mayor frecuencia y son mas graves con
medicamentos antipsicoticos de primera generacién de alta potencia y en dosis mas altas. Se observa
un elevado riesgo de distonia aguda en los grupos de varones y en los mas jovenes.

Peso

Durante la fase de control activo doble ciego del estudio de 38 semanas, la incidencia de aumento de
peso de > 7 % desde el inicio hasta la Gltima visita fue 9,5 % para el grupo de ABILIFY MAINTENA
y 11,7 % para el grupo con comprimidos 10-30 mg de aripiprazol oral. La incidencia de pérdida de
peso de > 7 5 % desde el inicio hasta la tltima visita fue 10,2 % para ABILIFY MAINTENAY 4,5 %
para los comprimidos de 10-30 mg de aripiprazol oral.

Durante la fase controlada con placebo, doble ciego del estudio de 52 semanas, la incidencia de
aumento de peso de > 7 % desde el inicio hasta la Gltima visita fue 6,4 % para el grupo de ABILIFY
MAINTENA 'y 5,2 % para el grupo placebo. La incidencia de pérdida de peso de > 7 % desde el inicio
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hasta la ultima visita fue 6,4 % para el grupo de ABILIFY MAINTENA'y 6,7 % para el grupo
placebo. Durante el tratamiento doble ciego, el cambio promedio en peso corporal desde el inicio hasta
la Gltima visita fue de -0,2 kg para ABILIFY MAINTENA y -0,4 kg para placebo (p = 0,812).

Prolactina

En la fase doble ciego con control activo del estudio de 38 semanas, desde el inicio hasta la Ultima
visita hubo una disminucion promedio en los niveles de prolactina en el grupo de ABILIFY
MAINTENA (-0,33 ng/ml) comparado con una elevacion promedio en el grupo de los comprimidos
de 10-30 mg de aripiprazol oral (0,79 n/ml; p < 0,01). La incidencia de pacientes con ABILIFY
MAINTENA con niveles de prolactina > 1 vez el nivel tope del rango normal (ULN) en cualquier
evaluacion fue 5,4 % en comparacién con 3,5 % de los pacientes con comprimidos de 10-30 mg de
aripiprazol oral. Los pacientes hombres en general presentaron una incidencia mas alta que las
pacientes mujeres en cada grupo de tratamiento.

En la fase de doble ciego controlado con placebo del estudio de 52 semanas, desde el inicio hasta la
Gltima visita hubo una disminucion promedio en los niveles de prolactina en el grupo con ABILIFY
MAINTENA (-0,38 ng/ml) en comparacion con un elevacién promedio en el grupo con placebo
(1,67 ng/ml). La incidencia de los pacientes con ABILIFY MAINTENA con niveles de prolactina

> 1 veces el nivel tope del rango normal (ULN) fue 1,9 % en comparacion con 7,1 % en los pacientes
con placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacidn incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se notificaron casos de reacciones adversas asociadas con sobredosis en estudios clinicos con
ABILIFY MAINTENA. Se debe tener cuidado de evitar inyectar este medicamento por error en un
vaso sanguineo. Después de cualquier administracién intravenosa involuntaria/accidental de una
sobredosis confirmada o sospechada, es necesario un control estrecho del paciente y si surge cualquier
signo o sintoma potencialmente grave, se requiere monitorizacion que incluird electrocardiograma
continuo. La supervision médica y monitorizacion deben continuar hasta que el paciente se recupere.

Una simulacién de descarga rapida demostré que la mediana esperada de la concentracion de
aripiprazol, alcanza un pico de 4500 ng/ml o aproximadamente 9 veces el rango terapéutico superior.
En el caso de descarga rapida de la dosis, se espera que las concentraciones de aripiprazol disminuyan
rapidamente al limite superior de la ventana terapéutica después de alrededor de 3 dias. El dia 7, la
mediana de las concentraciones de aripiprazol disminuye aiin mas a concentraciones después de una
dosis IM sin descarga réapida.

Mientras las sobredosis son menos probables con medicamentos parenterales que con medicamentos
orales, a continuacién se presenta informacion para sobredosis con aripiprazol oral.

Signos y sintomas

En estudios clinicos y experiencias post comercializacion, se identificaron sobredosis agudas
accidentales o intencionales de aripiprazol solo en pacientes adultos con dosis estimadas notificadas de
hasta 1.260 mg (41 veces que la dosis mas alta recomendada por dia de aripiprazol) sin muertes. Los
signos y sintomas de potencial importancia clinica observados incluyeron letargia, elevacién de la
presion sanguinea, somnolencia, taquicardia, nauseas, vomitos, y diarrea. Ademas, se han recibido
notificaciones de sobredosis accidental con solo aripiprazol (hasta 195 mg) en nifios sin ningun
desenlace mortal. Los signos y sintomas médicos potencialmente graves notificados incluyeron
somnolencia, pérdida del conocimiento transitorio y sintomas extrapiramidales.

Manejo de sobredosis
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El tratamiento de la sobredosis debe concentrarse en una terapia de soporte, manteniendo una via aérea
adecuada, oxigenacién y ventilacion, y tratamiento sintomatico. Se debe considerar la posibilidad de
que haya maltiples medicamentos implicados. Entonces, se debe empezar inmediatamente la
monitorizacion cardiovascular y se debe incluir la monitorizacion electrocardiogréfica continua para
detectar posibles arritmias. Después de sobredosis con aripiprazol sospechada o confirmada, debe
continuar una estrecha monitorizacion y supervision médica hasta la recuperacion del paciente.

Hemodialisis

Aunque no hay informacidn sobre los efectos de la hemodialisis al tratar una sobredosis de aripiprazol,
es improbable que sea util en el tratamiento de la sobredosis dado que aripiprazol presenta una potente
unién a proteinas plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, otros antipsicéticos, cédigo ATC: NOSAX 12

Mecanismo de accidn

Se ha propuesto que la eficacia del aripiprazol en esquizofrenia esta mediada a traves de una
combinacion agonista parcial en los receptores de dopamina D2 y serotonina 5-HT1A y antagonista en
los receptores 5-HT2A. Aripiprazol exhibié propiedades antagonicas en modelos animales de
hiperactividad dopaminérgica y propiedades agonistas de hipoactividad dopaminérgica. Aripiprazol
presenta una alta afinidad de unién in vitro por los receptores D2 y D3 de la dopamina, receptores 5-
HT1A y 5-HT2A de la serotonina y tiene una afinidad moderada por D4 de la dopamina, 5-HT2C y 5-
HT7, alfa-1 adrenérgico y H1 de la histamina. Aripiprazol también presento afinidad de union
moderada con el sitio de recaptacion de la serotonina pero no se vio afinidad apreciable por receptores
colinérgicos muscarinicos. La interaccion con otros receptores distintos de los subtipos de dopamina y
serotonina puede explicar algunos de los otros efectos clinicos de aripiprazol.

Dosis de aripiprazol oral de 0,5 a 30 mg administrados una vez al dia a voluntarios sanos durante
2 semanas produjo una reduccion dependiente de la dosis en la unién de *'C-racloprida, un ligando del
receptor D2/D3, al caudado y putamen detectado por tomografia por emision de positrones.

Informacidn adicional sobre estudios clinicos:

Tratamiento de mantenimiento para esquizofrenia en adultos
La eficacia de ABILIFY MAINTENA en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con
esquizofrenia se establecio en dos estudios doble ciego aleatorizados.

El primer estudio pivotal fue de 38 semanas, aleatorizado, doble ciego, con control activo disefiado
para determinar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de este medicamento administrado como
inyecciones mensuales en comparacién con aripiprazol oral en comprimidos de 10-30 mg una vez al
dia como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con esquizofrenia. Este estudio consistio
en una fase de selecciény

3 fases de tratamiento: Fase de conversion, Fase de estabilizacion Oral y Fase doble ciego de control
activo.

Seiscientos sesenta y dos pacientes aptos para la fase de 38 semanas, doble ciego con control activo
fueron asignados aleatoriamente en una razon de 2:2:1 a un tratamiento doble ciego a uno de 3 grupos
de tratamiento: 1) ABILIFY MAINTENA 2) la dosis de estabilizacion de aripiprazol oral 10-30 mg o
3) aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accién prolongada. El aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg
de accidn prolongada fue incluido como un grupo de dosis baja para probar la sensibilidad del ensayo
para el disefio de no inferioridad.
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Los resultados del andlisis de la variable principal de eficacia, la proporcién estimada de pacientes
experimentando una recaida inminente al final de la Semana 26 de la fase doble ciego con control

activo, mostro que 400 mg/300 mg de ABILIFY MAINTENA no es inferior a los comprimidos de
10-30 mg de aripiprazol oral.

La tasa estimada de recaida al final de la semana 26 fue de 7.12 % en el grupo ABILIFY MAINTENA
y 7,76 % en el grupo de aripiprazol oral con comprimidos de 10-30 mg, una diferencia de -0,64 %. El
IC 95 % (-5,26, 3,99) por la diferencia en la proporcion estimada de pacientes experimentando una
recaida inminente al final de la Semana 26 excluyd el margen pre definido de no inferioridad 11,5 %.
Por lo tanto ABILIFY MAINTENA es no inferior a la formulacién de aripiprazol oral en comprimidos
de 10-30 mg.

La proporcion estimada de pacientes experimentando una recaida inminente al final de la Semana 26
en el grupo ABILIFY MAINTENA fue de 7,12 % que fue estadisticamente significativamente menor
que en el grupo de aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accion prolongada (21.80 %; p = 0.0006).
Asi se establecio la superioridad de ABILIFY MAINTENA sobre el aripiprazol inyectable

50 mg/25 mg de accién prolongada y la validez del disefio del estudio fue confirmada.

Las curvas Kaplan-Meier para el tiempo desde la aleatorizacion hasta la recaida inminente durante la
semana 38, fase de tratamiento doble ciego de ABILIFY MAINTENA, grupo de aripiprazol oral
10-30 mg y el grupo de aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accion prolongada se muestran en la
Figura 1.

Figural Grafico Kaplan-Meier de Limite del Producto al Tiempo de Exacerbacion de los
Sintomas Psicdticos/Recaida Inminente
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Days from Randomization

NOTA: ARIP IMD = 400/300 mg = ABILIFY MAINTENA ARIP 10-30 mg = aripiprazol oral; ARIP IMD 50/25 mg = accién prolongada
inyectable

Ademas la no inferioridad de ABILIFY MAINTENA comparada con aripiprazol oral 10-30 mg esta
respaldada por los resultados del anélisis de la Escala del Sindrome Positivo Negativo para la
Esquizofrenia (PANSS).

Tabla 1 PANSS Puntaje total — Cambio desde el inicio a la Semana 38-LOCF:
Muestra de eficacia aleatorizada ®°

PANSS Puntaje total — Cambio desde el inicio hasta la semana 38- LOCF:
Muestra de eficacia aleatorizada ®°
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ABILIFY Avripiprazol oral Aripiprazol de accion
MAINTENA 10-30 mg/dia prolongada inyectable 50
400 mg/300 mg (n = 266) mg/25 mg
(n =263) (n=131)
Inicio promedio 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
(DS)
Cambio promedio -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(DS)
Valor-P NA 0,0272 0,0002

a: Cambio negativo en la puntuacion indica mejoria.
b: Solo los pacientes que tengan inicio y al menos un post inicio fueron incluidos. Los valores-P se derivaron de la comparacion del cambio
desde el inicio dentro del analisis del modelo de covarianza con el tratamiento como término y el inicio como covariable.

El segundo estudio fue de 52 semanas, aleatorizado, de retirada, doble ciego, realizado en pacientes
adultos estadounidenses con diagnostico actual de esquizofrenia. Este estudio consistio en una fase de
seleccion y 4 fases de tratamiento: Conversion, estabilizacion oral, estabilizacion de ABILIFY
MAINTENA, y doble ciego controlado con placebo. A los pacientes que cumplieron con los requisitos
de la estabilizacion oral en la Fase de Estabilizacion Oral se les asignd la administracion, de modo
simple ciego de ABILIFY MAINTENA y comenzaron una fase de estabilizacion de ABILIFY
MAINTENA por un minimo de 12 semanas y un maximo de 36 semanas. Los pacientes aptos para la
fase doble ciego, controlada con placebo se asignaron aleatoriamente en una razén de 2:1 al
tratamiento doble ciego con ABILIFY MAINTENA o placebo, respectivamente

El analisis final de la eficacia incluyé 403 pacientes aleatorizados y 80 eventos de exacerbacion de
sintomas psicaticos/ recaida inminente. En el grupo con placebo 39,6% de los pacientes habian
avanzado a una recaida inminente, mientras que en los de ABILIFY MAINTENA la recaida inminente
ocurri6 en 10% de los pacientes; asi, los pacientes en el grupo de placebo tenian un riesgo 5,03 veces
mayor de experimentar una recaida inminente.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con ABILIFY MAINTENA en los subgrupos de la poblacion
pedidtrica en esquizofrenia (ver seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcién de aripiprazol a la circulacion sistémica es lenta y prolongada después de la
administracion de ABILIFY MAINTENA debido a la baja solubilidad de las particulas de aripiprazol.
El promedio de la vida media de absorcion de ABILIFY MAINTENA es 28 dias. La absorcion de
aripiprazol de formulacion de liberacion lenta, fue total en relacion al estandar de liberacion répida.
Los valores de dosis ajustada de C.« para la formulacién de liberacion lenta fueron aproximadamente
5% de la Cade la formulacion estandar de liberacion inmediata.

Después de dosis multiples de liberacion inmediata, las concentraciones plasméticas de aripiprazol
aumentan gradualmente y en el estado estacionario alcanzan una concentracion plasméatica maxima a
una mediana de T .« de 5-7 dias. Se observan aumentos menores que en proporcién a la dosis de
aripiprazol y deshidroaripiprazol y los parametros del AUC, son observados después de inyecciones
mensuales de ABILIFY MAINTENA de 300 mg a 400 mg.

Distribucion

Basado en los resultados de estudios con administracion oral de aripiprazol, este se distribuye
ampliamente a través de todo el cuerpo con un volumen de distribucion aparente de 4,9 I/kg, lo que
indica una distribucidn extravascular extensa. A concentraciones terapéuticas, la union de aripiprazol y
deshidroaripiprazol a las proteinas plasmaticas es superior al 99 %, siendo esta principalmente con la
alblmina.

Biotransformacion
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Avripiprazol es metabolizado muy extensamente por el higado, principalmente por tres vias de
biotransformacion: deshidrogenacion, hidroxilacion y N-dealquilacion. Basado en estudios in-vitro, las
enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son responsables de la deshidrogenacion y la hidroxilacion del
aripiprazol y la N-dealquilacion es catalizada por CYP3A4. Aripiprazol es la fraccion predominante
del medicamento en la circulacion sistémica. Después de administrar multiples dosis de ABILIFY
MAINTENA, deshidroaripiprazol el metabolito activo, representa cerca del 29,1-32,5 % de aripiprazol
del AUC en el plasma.

Eliminacién

Después de administrar multiples dosis de 400 mg o 300 mg de ABILIFY MAINTENA, la vida media
de eliminacion promedio terminal del aripiprazol es 46,5 y 29,0 dias respectivamente probablemente
debido a velocidad de absorcion limitada por la cinética. Tras una Unica dosis oral de aripiprazol
marcado con *C, aproximadamente el 27 % de la radioactividad administrada se recuper en la orina
y aproximadamente el 60 % en las heces. Se excretdé menos del 1 % de aripiprazol inalterado en orina
y aproximadamente un 18 % se recuper0 inalterado en las heces.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Metabolizadores lentos de CYP2D6

Basado en la evaluacion de la farmacocinética de ABILIFY MAINTENA en la poblacion el
aclaramiento corporal total de aripiprazol fue de 3,71 I/h con metabolizadores rapidos de CYP2D6 y
aproximadamente 1,88 I/h (aproximadamente 50 % mas bajo) con metabolizadores lentos de CYP2D6
(para recomendacion de dosis ver la seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Después de la administracion oral de aripiprazol, no hay diferencias en la farmacocinética de
aripiprazol entre sujetos adultos de edad avanzada y adultos jovenes. Asimismo, no hubo efectos
detectables de la edad en los andlisis farmacocinéticos de ABILIFY MAINTENA en una poblacion de
pacientes esquizofrénicos.

Sexo

Después de la administracion oral de aripiprazol, no hay diferencias en la farmacocinética del
aripiprazol entre sujetos hombres y mujeres sanos. Asimismo, no hay un efecto clinicamente
significativo del sexo en el andlisis farmacocinéticos de ABILIFY MAINTENA de una poblacion en
estudios clinicos de pacientes con esquizofrenia.

Tabaquismo
La evaluacion de la farmacocinética del aripiprazol oral no ha revelado evidencia de efectos

clinicamente significativos por el hecho de fumar, sobre la farmacocinética del aripiprazol.

Etnia
La evaluacion farmacocinética de la poblacién mostré que no hay evidencia de diferencias
relacionadas con la raza en la farmacocinética del aripiprazol.

Insuficiencia renal

En un estudio de una sola dosis con administracion oral de aripiprazol, las caracteristicas
farmacocinéticas del aripiprazol y deshidroaripiprazol fueron similares en pacientes con enfermedad
renal grave comparada con el de cualquier sujeto joven sano.

Insuficiencia hepatica

Un estudio de una sola dosis con administracion oral de aripiprazol a sujetos con diversos grados de
cirrosis hepética (Child-Pugh Clases A, B, y C) no reveld un efecto significativo de la deficiencia
hepatica sobre la farmacocinética del aripiprazol y deshidroaripiprazol pero el estudio incluyo solo
3 pacientes con cirrosis hepética Clase C, lo que no es suficiente para sacar conclusiones sobre su
capacidad metabdlica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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El perfil toxicol6gico para aripiprazol administrado a animales en estudio por inyeccion intramuscular
generalmente es similar a lo que se ve después de la administracion oral a niveles plasmaticos
comparables. Sin embargo con una inyeccidn intramuscular se vio una respuesta inflamatoria en el
sitio de inyeccidn y consistié en inflamacién granulomatosa, focos (medicamento depositado),
infiltrados celulares, edema (hinchazdn) y fibrosis en monos. Estos efectos se resolvieron
gradualmente con la suspension de la dosis.

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico.

Aripiprazol oral

En aripiprazol oral se observaron efectos toxicoldgicos significativos solo con dosis o0 exposicion que
excedian la dosis 0 exposicion humana maxima, lo que indica que estos efectos fueron limitados o no
tuvieron relevancia en el uso clinico. Estos incluyeron: toxicidad adenocortical dependiente de la dosis
en ratas después de 104 semanas de administracion oral a aproximadamente 3 a 10 veces la fase
estacionario promedio del ABC en dosis humana maxima recomendada y carcinoma adenocortical
aumentado y carcinomas/adenomas adenocorticales combinados en ratas hembras a aproximadamente
10 veces el estado estacionario promedio del ABC en la dosis humana maxima recomendada. La
exposicion maxima no tumorogénica en ratas hembras fue aproximadamente 7 veces la exposicion
humana a la dosis recomendada.

Un hallazgo adicional fue la colelitiasis como consecuencia de la precipitacion de los conjugados de
sulfato de hidroximetabolitos de aripiprazol en la bilis de monos después de dosis orales repetidas a
25 a 125 mg/kg/dia o aproximadamente 16 a 81 veces la dosis humana maxima recomendada basada
en mg/m 2.

Sin embargo, las concentraciones de los conjugados del sulfatos de hidroxiaripiprazol en la bilis
humana con la dosis mas alta propuesta, 30 mg al dia no fueron més que el 6 % de la concentracion de
la bilis encontrada en monos en la semana 39 y estan muy por debajo (6 %) de sus limites de
solubilidad in vitro.

En estudios de dosis repetidas en ratas jovenes y perros, el perfil de toxicidad del aripiprazol fue
comparable al observado en animales adultos y no hubo evidencia de neurotoxicidad o eventos
adversos en el desarrollo.

En base a los resultados de una serie completa de ensayos estandar de genotoxicidad, aripiprazol se
considerd no genotoxico. Aripiprazol no redujo la fertilidad en estudios de toxicidad reproductiva.

Se ha observado toxicidad durante el desarrollo, incluyendo osificacion fetal retardada dependiente de
la dosis y posibles efectos teratogénicos, en dosis resultantes en exposiciones sub terapéuticas (basadas
en AUC) y en conejos en dosis gque resultan en exposiciones de aproximadamente 3y 11 veces el
promedio del estado estacionario del AUC a la méaxima dosis clinica recomendada. Se produjo
toxicidad materna a dosis similares a las encontradas para la toxicidad de desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Carmelosa sodica

Manitol

Fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato

Hidréxido de sodio

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios

Después de la reconstitucion:

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica al utilizarlo durante 4 horas a 25 °C Desde el punto de
vista microbioldgico, a menos que el método para abrir/reconstituir descarte el riesgo de
contaminacion microbiana, el producto debe emplearse de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, el
tiempo y las condiciones de conservacion para utilizarlo son responsabilidad del usuario. Agitar el vial
vigorosamente durante al menos 60 segundos para resuspender antes de la inyeccion. No conserve la
suspension reconstituida en la jeringa.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Polvo 300 mg:
Vial de vidrio tipo | con tapon de caucho laminado y sellado con una tapa de aluminio tipo “flip-off”.

Disolvente:
Vial de 2 ml de vidrio tipo 1 con tap6n de caucho laminado y sellado con una tapa de aluminio tipo
“flip-off”.

Envase multiple
Lote de 3 envases individuales

Cada envase individual contiene un vial con polvo, un vial de 2 ml con disolvente, una jeringa de 3 ml
con luer-lock con una aguja hipodérmica de seguridad ya colocada de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21
con un dispositivo de proteccion de la aguja, una jeringa desechable de 3 ml con punta luer-lock, un
adaptador de vial, una aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con
dispositivo de proteccion para la aguja para pacientes obesos.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Paso 1: Preparacidn antes de reconstituir el polvo.

(@) Saque todos los componentes y confirme que estan todos los incluidos en la lista a continuacion:

- Vial con polvo

- Vial con 2 ml de disolvente

- Unajeringa luer-lock de 3 ml con aguja, hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas)
calibre 21 ya colocada con un dispositivo de proteccién para la aguja

- Una jeringa desechable con punta luer-lock de 3 ml

- Un adaptador de vial

- Una aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja

63



(b)
(©)

- Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccidn para la aguja para pacientes obesos.

El polvo debe suspenderse utilizando el disolvente proporcionado en el envase.

Seleccione la cantidad de disolvente necesario para la reconstitucion.

Vial de 300 mg: Afiada 1,5 ml de disolvente para reconstituir el polvo

Importante: el vial con el disolvente contiene una cantidad adicional.

Paso 2: Reconstitucién del polvo

(@)
(b)

(©)

(d)

(€)

Saque la tapa del vial con polvo y la del vial con disolvente y limpie el tapon con un hisopo
esteril con alcohol.

Utilizando la jeringa con la aguja ya colocada, extraiga el volumen de disolvente pre
determinado del vial con el disolvente hacia la jeringa (ver figura 1). Una pequefia cantidad de
disolvente residual quedard en el vial después de la extraccion. Cualquier exceso debe ser
eliminado.

C=fEmme—e

Figura 1

Inyecte lentamente el disolvente en el vial que contiene el polvo (ver figura 2).

s e

Figura 2

Saque el aire para igualar la presion en el vial tirando el émbolo levemente hacia atras.
Posteriormente, saque la aguja del vial. Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja
utilizando la técnica de una mano (ver figura 3). Presione suavemente la funda contra una
superficie plana hasta que la aguja quede encajada firmemente en la funda de proteccién de la
aguja. Compruebe visualmente que la aguja ha encajado perfectamente en la funda de
proteccion de la aguja y elimine.

Figura 3

Agite el vial vigorosamente por 30 segundos hasta que la suspension se vea uniforme
(ver figura 4).
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Figura 4

(f)  Inspeccione visualmente la suspension reconstituida por si hay particulas y decoloracién antes
de la administracion. EI medicamento reconstituido es una suspension liquida de blanca a
grisacea. No utilice si la suspension reconstituida contiene particulas o presenta decoloracion.

() Sino se administra la inyeccion inmediatamente después de la reconstitucion, mantener el vial

hasta por 4 horas por debajo de 25 °C y agitarlo vigorosamente durante al menos 60 segundos
para resuspender antes de la inyeccion.

(h)  No conserve la suspensién reconstituida en la jeringa.

Paso 3: Preparacidn antes de la inyeccion

(a)  Saque la cubierta del envase pero no el adaptador (ver figura 5).

Figura 5

(b)  Utilizando el envase del adaptador del vial para manipular el adaptador, unir la jeringa luer-lock
pre envasada al adaptador del vial (ver figura 6)

Fig[Jra 6

(c) Emplee la jeringa luer-lock para sacar el adaptador del vial del envase y elimine el envase del
adaptador del vial (ver figura 7). No togue la punta del adaptador en ningdn momento.

-

1.3';.‘ ‘\ ._)

i

N

-

Figura 7
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(d) Determine el volumen recomendado para la inyeccion.
Volumen de suspensién reconstituida de ABILIFY MAINTENA a inyectar

Vial de 300 mg
Dosis Volumen a inyectar
300 mg 1,5ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 mi

(e) Limpie la tapa del vial con la suspension reconstituida con un hisopo estéril con alcohol.

(f)  Coloque y sujete el vial con la suspensién reconstituida sobre una superficie dura. Enganche el
ensamblaje del adaptador al vial sujetando la parte externa del adaptador y empujando la punta
del adaptador firmemente a través del tapon de caucho hasta que calce en su lugar (ver figura 8).

Figura 8

(g) Lentamente extraiga el volumen recomendado del vial con la jeringa luer-lock para poder
inyectarlo (ver figura 9). Una pequefia cantidad de exceso de producto quedara en el vial.

Figura 9
Paso 4: Procedimiento de inyeccién

(@  Saque la jeringa luer-lock que contiene el volumen recomendado de la suspension de ABILIFY

MAINTENA reconstituida del vial.
(b)  Seleccione una de las siguientes agujas hipodérmicas de seguridad dependiendo del peso del

paciente y una la aguja a la jeringa luer-lock que contiene la suspension para inyectar.

Asegurese que la aguja esta colocada firmemente en el dispositivo protector de la aguja,

presionando y girando en el sentido de las agujas del reloj, luego saque la cubierta de la aguja

inmediatamente (ver figura 10).

e Aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes no obesos.

e Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.
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Figura 10

(c) Inyecte lentamente el volumen recomendado con una inyeccién intramuscular en una sola dosis
en el gluteo. No masajee el sitio de la inyeccidn. Se debe tener cuidado de evitar inyectarla por
error en un vaso sanguineo. No inyecte en zonas con signos de inflamacion, dafio en la piel,
hinchazén y/o hematomas.

Paso 5: Procedimientos después de la inyeccion

(@) Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja como se describe en el Paso 2 (d). Elimine los
viales,
adaptador, agujas y jeringa en forma adecuada después de la inyeccion.
Los viales con polvo y disolvente son solo para un uso.
(b)  Recuerde rotar los sitios de inyeccion entre los dos gliteos.
(c) Busque signos o sintomas de administracion intravenosa involuntaria.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/882/003
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: {DD mes AAAA}

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{DD mes AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABILIFY MAINTENA 400 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 400 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada inyectable
Polvo: blanco a grisaceo

Disolvente: solucion transparente

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

ABILIFY MAINTENA esta indicado para el tratamiento de mantenimiento en la esquizofrenia en
pacientes adultos estabilizados con aripiprazol oral.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

En pacientes que nunca han tomado aripiprazol, se debe comprobar la tolerabilidad con aripiprazol
oral antes del tratamiento con ABILIFY MAINTENA.

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada de ABILIFY MAINTENA es de 400 mg.

El ajuste de la dosis de este medicamento no es necesario. Debe administrarse una vez al mes como
inyeccion unica (no antes de 26 dias después de la inyeccion previa).

Después de la primera inyeccidn, se debe continuar el tratamiento con 10 a 20 mg de aripiprazol oral
durante 14 dias consecutivos para mantener las concentraciones terapéuticas de aripiprazol durante el
inicio del tratamiento.

Si se presentan reacciones adversas con la dosis de 400 mg, se debe considerar una reduccion de dosis
a 300 mg una vez al mes.

Dosis omitidas

Dosis omitidas
Sila2®0 3?dosis es omitida y el Accion
periodo desde la ultima inyeccidn
es:
>4 semanas y < 5 semanas Se debe administrar la inyeccion lo antes posible y
luego retomar el programa mensual de inyecciones.
> 5 semanas Se debe recomenzar aripiprazol oral concomitante
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durante 14 dias con la siguiente inyeccion administrada
y luego reiniciar el programa de inyecciones
mensuales.

Si la 4 ®dosis o las siguientes son Accion

omitidas (p. ej., después de lograr

un estado estacionario) y el

periodo desde de la ultima

inyeccién es:

> 4 semanas y < 6 semanas La inyeccidn debe administrarse lo antes posible y
luego reiniciar el programa de inyecciones mensuales.

> 6 semanas Se debe recomenzar aripiprazol oral concomitante
durante 14 dias con la siguiente inyeccion administrada
y luego reiniciar el tratamiento de inyecciones
mensuales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ABILIFY MAINTENA para el tratamiento de
la esquizofrenia en pacientes de 65 afios 0 mayores (ver seccion 4.4).

Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver la seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. En pacientes
que presentan insuficiencia hepatica grave, los datos disponibles son insuficientes para establecer
recomendaciones. En estos pacientes que precisan una dosificacion cuidadosa, es preferible utilizar la
formulacion oral (ver seccién 5.2).

Metabolizadores lentos conocidos de CYP2D6

En pacientes que se sabe que metabolizan mal CYP2D6, la dosis de inicio y mantenimiento debe ser
de 300 mg. Cuando se emplea en forma concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 la dosis
debe reducirse a 200 mg (ver seccion 4.5).

Ajuste de la dosis debido a interacciones

Los ajustes de dosis deben hacerse en pacientes que estén tomando en forma concomitante inhibidores
potentes de CYP3A4 o inhibidores potentes de CYP2D6 por mas de 14 dias. Si el inhibidor de
CYP3A4 o CYP2D6 se suspenden, es posible que la dosis deba ser aumentada a la dosis anterior (ver
seccion 4.5). Si se producen reacciones adversas a pesar del ajuste de la dosis de ABILIFY
MAINTENA debe reevaluarse la necesidad de utilizar inhibidores CYP2D6 0 CYP3A4.

Se debe evitar el empleo de inductores de CYP3A4 al mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA
durante mas de 14 dias porque los niveles sanguineos de aripiprazol estan disminuidos y pueden estar
bajo el nivel en que son efectivos (ver seccion 4.5)

Ajustes de la dosis de ABILIFY MAINTENA en pacientes que estén tomando en forma
concomitante inhibidores potentes de CYP2D6, inhibidores potentes de CYP3A4 y/o inductores
de CYP3A4 por mas de 14 dias

Dosis ajustada

Pacientes tomando 400 mg de ABILIFY MAINTENA

Inhibidores potentes de CYP2D6 o de CYP3A4 300 mg
Inhibidores potentes de CYP2D6 y de CYP3A4 200 mg
Inductores de CYP3A4 Evite su empleo

Pacientes tomando 300 mg de ABILIFY MAINTENA
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Inhibidores potentes de CYP2D6 o de CYP3A4 200 mg
Inhibidores potentes de CYP2D6 y de CYP3A4 160 mg
Inductores de CYP3A4 Evite su empleo

Poblacion pediétrica
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de ABILIFY MAINTENA en nifios y
adolescentes entre 0-17 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

ABILIFY MAINTENA esté destinado solo para ser administrado por via intramuscular no por via
intravenosa o subcutanea. Debe ser administrado solo por un profesional sanitario. La suspension debe
inyectarse inmediatamente después de ser reconstituida pero puede conservarse a menos de 25 °C
hasta por 4 horas en el vial. La suspensién debe inyectarse lentamente en una administracion unica (las
dosis no deben dividirse) en el gliteo. Se debe tener cuidado de evitar inyectarla por error en un vaso
sanguineo. Se deben rotar los lugares de inyeccion entre los dos glateos.

La aguja recomendada para la administracion es de 38 mm (1,5 pulgadas), aguja de seguridad
calibre 21 hipodérmica. Para pacientes obesos (Indice de masa corporal > 28 kg/m2) se debe emplear
una aguja de seguridad hipodérmica de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 (ver seccién 6.6)

Los viales con el polvo y el disolvente son de un solo uso.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La mejoria clinica del paciente durante el tratamiento antipsicético, puede tardar desde varios dias a
algunas semanas. Los pacientes deben estar estrechamente controlados durante este periodo.

Tendencias suicidas

La aparicion de comportamiento suicida es inherente a las enfermedades psicéticas y en algunos casos
se han notificado al poco tiempo del inicio o el cambio de tratamiento antipsicotico, incluyendo el
tratamiento con aripiprazol (ver seccion 4.8). El tratamiento con antipsicéticos en pacientes de alto
riesgo debe ir acompafiado de una supervision estrecha.

Trastornos cardiovasculares

ABILIFY MAINTENA debe ser empleado con precaucién en pacientes que presentan enfermedad
cardiovascular conocida (antecedentes de infarto de miocardio o enfermedad isquémica cardiaca, fallo
cardiaco, o anomalias de la conduccién), enfermedad cerebrovascular, enfermedades en las que
pueden predisponer a pacientes a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia, y tratamiento con
medicamentos antihipertensivos) o hipertension, incluyendo acelerada o maligna.

Se han notificado casos de trombo embolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicoticos. Dado
que los pacientes tratados con antipsicoticos presentan a menudo factores de riesgo adquiridos para el
TEV, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento
con ABILIFY MAINTENA, asi como tomarse las correspondientes medidas preventivas (ver
seccién 4.8).

Prolongacién de QT
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En estudios clinicos de tratamiento con aripiprazol oral, la incidencia de prolongacién de QT fue
comparable al placebo. Aripiprazol debe ser empleado con precaucién en pacientes con antecedentes
familiares de QT prolongado (ver seccion 4.8)

Discinesia tardia

En ensayos clinicos de hasta un afio de duracidn, se han notificado casos poco frecuentes de discinesia
durante el tratamiento con aripiprazol. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un
paciente tratado con ABILIFY MAINTENA, se debe considerar una reduccion de dosis o la
interrupcién del tratamiento (ver seccion 4.8). Estos sintomas pueden empeorar temporalmente o
incluso pueden manifestarse después de la interrupcion del tratamiento.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

SNM es un complejo de sintomas potencialmente mortal asociado con farmacos antipsicéticos. En
ensayos clinicos se han notificado casos raros de SNM durante el tratamiento con aripiprazol. Las
manifestaciones clinicas del SNM son hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado y
evidencia de inestabilidad autonémica (pulso o presién sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y
disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden incluir una elevacion de creatina fosfoquinasa,
mioglobinuria (rabdomidlisis), e insuficiencia renal aguda.

También se han notificado elevaciones de la creatina fosfoquinasa y rabdomidlisis no necesariamente
asociadas con el SNM. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta una
fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, todos los medicamentos
antipsicéticos, incluyendo aripiprazol deben ser interrumpidos (ver seccion 4.8).

Convulsiones

En ensayos clinicos se han notificado casos poco frecuentes de convulsiones durante el tratamiento
con aripiprazol. Por lo tanto, se debe emplear aripiprazol con precaucién en pacientes epilépticos o
con historia de convulsiones (ver seccién 4.8).

Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia

Aumento de mortalidad

En tres estudios controlados con placebo de aripiprazol oral en pacientes de edad avanzada con
psicosis asociada a la enfermedad de Alzheimer (n = 938; edad promedio: 82,4 afios; rango:

56-99 afios), los pacientes tratados con aripiprazol tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion
con placebo. La tasa de muerte en pacientes tratados con aripiprazol oral fue de 3,5 % en comparacion
con 1,7 % en el grupo placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las
muertes parecieron ser de origen cardiovascular (p. ej. insuficiencia cardiaca, muerte subita) o
infecciosa (p. ej. neumonia) (ver seccion 4.8)

Reacciones adversas cerebrovasculares

En los mismos estudios con aripiprazol oral, se notificaron en pacientes reacciones adversas
cerebrovasculares (p. €j. ictus, crisis isquémica transitoria), incluyendo muertes (edad promedio:

84 anos; rango: 78-88 afios). En total en estos estudios un 1,3 % de los pacientes tratados con
aripiprazol oral se notificaron reacciones cerebrovasculares adversas en comparacion con 0,6 % de los
pacientes tratados con placebo. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, en
uno de estos ensayos, un ensayo de dosis fijas, hubo una relacion dosis respuesta significativa para las
reacciones adversas cerebrovasculares en pacientes tratados con aripiprazol (ver seccion 4.8)

ABILIFY MAINTENA no esta indicado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con
demencia.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

En algunos casos se ha notificado hiperglucemia extrema y asociada con cetoacidosis 0 coma
hiperosmolar o muerte en pacientes tratados con medicamentos antipsicéticos atipicos, incluyendo
aripiprazol. Los factores de riesgo que pueden predisponer a los pacientes a padecer complicaciones
graves incluyen la obesidad y los antecedentes familiares de diabetes. En los ensayos clinicos con
aripiprazol, no hubo diferencias significativas en la tasa de incidencia de reacciones adversas
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hiperglucémicas (incluyendo diabetes) o en los valores de laboratorio andmalos de glucemia en
comparacion con placebo. No hay valoraciones disponibles precisas del riesgo por reacciones adversas
relacionadas con la hiperglucemia, en pacientes tratados con aripiprazol y con otros medicamentos
antipsicoticos atipicos, como para permitir comparaciones directas. Los pacientes tratados con
medicamentos antipsicoticos, incluyendo aripiprazol, deben ser observados para ver signos y sintomas
de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes con diabetes
mellitus o con factores de riesgo para diabetes mellitus deben ser controlados en forma regular para el
empeoramiento del control de la glucosa (ver seccion 4.8).

Hipersensibilidad
Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas por sintomas alérgicos.

Aumento de peso

El aumento de peso se ve generalmente en pacientes esquizofrénicos debido al empleo de
antipsicéticos que se sabe causan aumento de peso, comorbilidades, estilo de vida poco saludable y
puede conducir a complicaciones graves. EI aumento de peso ha sido notificado después de la
comercializacion entre pacientes a los que se les prescribe aripiprazol oral. Cuando se ha visto, han
sido habitualmente en aquellos con factores significativos de riesgo tales como antecedentes de
diabetes, alteraciones tiroideas o adenoma de la pituitaria. En estudios clinicos, no se ha visto que
aripiprazol induzca a aumento de peso clinicamente significativo (ver seccion 4.8)

Disfagia
La dismotilidad esofégica y la aspiracion se han asociado con el uso de medicamentos antipsicoticos,
incluyendo al aripiprazol. El aripiprazol debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de

neumonia por aspiracion.

Adiccion patoldgica al juego

Informes post comercializacion de adiccion patoldgica al juego han sido notificados entre pacientes
tratados con aripiprazol oral, independientemente de si estos pacientes tenian antecedentes previos de
adiccion al juego El riesgo puede ser mayor en pacientes con antecedentes de adiccion al juego y
deben ser controlados cuidadosamente (ver seccion 4.8).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con ABILIFY MAINTENA. La informacion a
continuacion fue obtenida de estudios con aripiprazol oral.

Dado su antagonismo al receptor a1 adrenérgico, aripiprazol tiene la capacidad de aumentar el efecto
de ciertos medicamentos antihipertensivos.

Dados los efectos primarios del aripiprazol sobre el CNS, se debe tener precaucion al administrar
aripiprazol en combinacion con alcohol u otros medicamentos para el CNS con efectos adversos que
se solapan, como la sedacion (ver seccion 4.8)

Debe utilizarse con precaucion la administracion concomitante de aripiprazol con otros medicamentos
que produzcan prolongacion del intervalo QT o trastornos electroliticos.

Interaccion de otros medicamentos con ABILIFY MAINTENA
Aripiprazol se metaboliza por multiples vias involucrando las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pero no la
enzima CYPL1A. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en fumadores.

Quinidina y otros inhibidores potentes de CYP2D6

En un estudio clinico de aripiprazol oral en sujetos sanos, un inhibidor potente de CYP2D6 (quinidina)
aument6 el AUC en un 107 %, mientras que en la C.x N0 hubo cambio EI AUC y la Cy. del
deshidroaripiprazol, el metabolito activo, disminuy6 en un 32 % y 47 %, respectivamente. Se puede
esperar que otros inhibidores potentes de CYP2D6 como la fluoxetina y la paroxetina, tengan efectos
similares y por lo tanto se debe aplicar una reduccion de dosis similar (ver seccion 4.2)
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Ketoconazol y otros inhibidores potentes de CYP3A4

En un estudio clinico de aripiprazol oral en sujetos sanos, un inhibidor potente de CYP3A4
(ketoconazol) elevo el AUC del aripiprazol y la Cpax €n 63 % y 37 %, respectivamente. Aumento el
AUC y la C,,. del deshidroaripiprazol en 77 % y 43 %, respectivamente. En metabolizadores lentos de
CYP2D6, el empleo concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 puede resultar en
concentraciones plasmaticas mas altas de aripiprazol comparado con los rapidos metabolizadores de
CYP2D6 (ver seccion 4.2)

Cuando considere la administracion concomitante de ketoconazol u otros inhibidores potentes de
CYP3A4 con aripiprazol, los posibles beneficios deben ser mayores que los posibles riesgos para el
paciente. Se puede esperar que otros inhibidores potentes de CYP3A4, como itraconazol y los
inhibidores de la proteasa VIH, tengan efectos similares y por lo tanto se debe aplicar reduccion de
dosis similares (ver seccion 4.2)

Al interrumpir el inhibidor de CYP2D6 o CYP3A4, se debe aumentar la dosis de ABILIFY
MAINTENA a la dosis previa al inicio del tratamiento concomitante. Cuando se emplean inhibidores
débiles de CYP3A4 (p. €j. diltiazem) o de CYP2D6 (p. gj. escitalopram) en forma concomitante con
este medicamento, se pueden esperar aumentos pequefios en la concentracién plasmatica de
aripiprazol.

Carbamezapina y otros inductores de la CYP3A4

Después de la administracion concomitante de carbamezapina, un inductor potente de CYP3A4, y
aripiprazol oral a pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, los promedios geométricos
de la Cyax Y €l AUC para aripiprazol fueron 68 % y 73 % mas bajos respectivamente, en comparacion
con la administracion de aripiprazol oral (30 mg) solo. Asimismo, para el deshidroaripiprazol los
promedios geométricos de la Cyax ¥ €l ABC después de coadministrar carbamazepina fueron 69 % y
71 % mas bajos respectivamente, que aquellos obtenidos después del tratamiento con aripiprazol oral
solo.

Se puede esperar que la administracion concomitante de ABILIFY MAINTENA y otros inductores de
CYP3A4 (como rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapinay la
Hierba de san Juan) tengan efectos similares. Se debe evitar el empleo concomitante de inductores de
CYP3A4 con ABILIFY MAINTENA debido a que los niveles sanguineos de aripiprazol estan
disminuidos y pueden caer bajo los niveles efectivos.

Valproato y litio

Cuando que se administré valproato o litio de forma concomitante con aripiprazol, no hubo cambios
clinicamente significativos en las concentraciones de aripiprazol y por tanto no es necesario ajustar la
dosis cuando se administra valproato o litio con ABILIFY MAINTENA.

Interaccion de ABILIFY MAINTENA con otros medicamentos

En estudios clinicos, dosis orales de 10-30 mg/dia de aripiprazol no tuvieron un efecto significativo
sobre el metabolismo de los sustratos de CYP2D6 (indice dextrometorfano/3-metoximorfinan) 2C9
(warfarina), 2C19 (omeprazol) y 3A4 (dextrometorfano). Ademas aripiprazol y deshidroaripiprazol no
parecen modificar el metabolismo mediado por CYP1A2, in vitro. Por lo tanto, es poco probable que
ABILIFY MAINTENA cause interacciones clinicamente importantes con el medicamento mediado
por estas enzimas.

Cuando se administro aripiprazol al mismo tiempo que lamotrigina, dextrometorfano, warfarina,
omeprazol, escitalopram o venlafaxina no hubo cambios clinicamente importantes en la concentracion
de estos medicamentos. Entonces, no es necesario justar la dosis de estos medicamentos cuando se
administran de forma conjunta con ABILIFY MAINTENA.

Sindrome serotoninérgico

Se han notificado casos de sindrome de la serotonina en pacientes que estan tomando aripiprazol y
posibles signos y sintomas de esta alteracion pueden ocurrir especialmente en casos del empleo
concomitante de otros medicamentos serotonérgicos, como ISRS/ISRN o con medicamentos que se
sabe que aumentan la concentracion de aripiprazol (ver seccion 4.8)
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios bien controlados y adecuados con aripiprazol en mujeres embarazadas. Se han
notificado anomalias congénitas; sin embargo, no se ha podido establecer una relacion causal con
aripiprazol. Los estudios realizados en animales, no pudieron excluir el potencial de toxicidad en el
desarrollo (ver seccion 5.3). Se aconseja a los pacientes notificar a sus médicos si estdn embarazadas o
tienen intencion de quedarse embarazadas durante el tratamiento con ABILIFY MAINTENA Debido a
la insuficiente informacion de seguridad en humanos y problemas identificados en estudios de
reproduccion animal, este medicamento no debe utilizarse en el embarazo, a menos que el beneficio
esperado justifique claramente el riesgo potencial para el feto.

Los prescriptores deben ser conscientes de las propiedades de accion prolongada de ABILIFY
MAINTENA.

Los recién nacidos expuestos a antipsicéticos (incluyendo aripiprazol) durante el tercer trimestre del
embarazo corren el riesgo de sufrir reacciones adversas incluyendo sintomas extra piramidales y/o
sindrome de abstinencia que pueden variar en gravedad y duracién después del nacimiento. Se han
notificado casos de sintomas de agitacién, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad
respiratoria o alteraciones alimenticias. Por lo tanto, los recién nacidos deben ser controlados
cuidadosamente (ver seccion 4.8)

Lactancia

Aripiprazol se excreta en la leche materna. Se debe tomar la decision ya sea de interrumpir la lactancia
o interrumpir/abstenerse del tratamiento con ABILIFY MAINTENA, teniendo en cuenta el beneficio
de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad
Avripiprazol no afecto la fertilidad basado en los datos de estudios de toxicidad reproductiva.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ABILIFY MAINTENA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia 0 moderada debido a posibles efectos sobre el sistema nervioso o visual, como sedacion,
somnolencia, sincope, vision borrosa (ver seccion 4.8) Por lo tanto, se debe aconsejar a los pacientes
no conducir o manejar maquinas hasta que se conozca la susceptibilidad individual a este
medicamento.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La reaccion adversa medicamentosa (RAM) observada con mayor frecuencia, notificada en > 5 % de
los pacientes en dos estudios clinicos controlados de doble ciego de ABILIFY MAINTENA fueron
aumento de peso (9.0 %), acatisia (7,9 %), insomnio (5,8 %) y dolor en el sitio de la inyeccion

(5,1 %).

Tabla de reacciones adversas

La incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM) asociadas con el tratamiento con
aripiprazol aparecen en la tabla a continuacion. La tabla estd basada eventos adversos notificados
durante los ensayos clinicos y/o utilizacion postcomercializacion.

Todas las RAM estan incluidas segun el sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia; muy

frecuentes (> > 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras
(> 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
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de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

La frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el uso después de la comercializacion no
puede ser determinada ya que se derivan de notificaciones espontaneas. Por lo tanto, la frecuencia de

estos efectos adversos se califica como “no conocida”.

Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Trastornos de Neutropenia Leucopenia
la sangrey Anemia
del sistema Trombocitopenia
linfatico Recuento disminuido de
neutréfilos
Recuento de gldbulos
blancos disminuido
Trastornos Hipersensibilidad Reaccion alérgica (p.
del sistema ej. reaccion
inmunolégico anafilactica,
angioedema, incluido
inflamacidn de la
lengua, edema de la
lengua, edema del
rostro, prurito o
urticaria)
Trastornos Prolactina disminuida en Coma diabético
endocrinos sangre hiperosmolar
Cetoacidosis diabética
Trastornos Peso aumentado | Hiperglucemia Anorexia
del Diabetes Hipercolesterolemia Hiponatremia
metabolismo | mellitus Hiperinsulinemia
y de la Peso disminuido | Hiperlipidemia
nutricion Hipertrigliceridemia
Trastorno del apetito
Trastornos Agitacion Ideacion suicida Suicidio consumado
psiquiatricos | Ansiedad Trastorno psicotico Intento de suicidio
Inquietud Alucinacion Juego patolégico
Insomnio Trastorno delirante Nerviosismo
Hipersexualidad
Reaccion de panico
Depresion
Labilidad afectiva
Apatia
Disforia
Trastorno del suefio
Bruxismo
Libido disminuida
Alteracion del humor
Trastornos Trastorno Distonia Sindrome neuroléptico
del sistema extrapiramidal Discinesia tardia maligno
nervioso Acatisia Parkinsonismo Convulsion del gran
Temblor Trastorno del movimiento mal, Sindrome de la
Discinesia Hiperactividad psicomotora | serotonina
Sedacion Sindrome de piernas Trastorno del lenguaje
Somnolencia inquietas
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Mareo Rigidez en rueda dentada
Cefalea Hipertonia
Bradicinesia
Babeo
Disgeusia
Parosmia
Trastornos Crisis oculogira
oculares Vision borrosa
Dolor ocular
Trastornos Extrasistoles ventriculares Muerte subita
cardiacos Bradicardia inexplicada
Taquicardia Parada cardiaca
Amplitud disminuida de la Torsades de pointes,
onda T del arritmia ventricular
electrocardiograma Prolongacion de QT
Electrocardiograma anémalo
Inversion de la onda T del
electrocardiograma
Trastornos Hipertension Sincope
vasculares Hipotension ortostatica Trombo embolismo
Presion arterial aumentada venoso (incluyendo
embolismo pulmonar y
trombosis venosa
profunda)
Trastornos Tos Espasmo orofaringeo
respiratorios, Laringoespasmo
torécicos y Neumonia por
mediastinicos aspiracion
Trastornos Boca seca Enfermedad de reflujo Pancreatitis
gastrointestin gastroesofagico Disfagia

ales

Dispepsia

Vémitos

Diarrea

Nauseas

Dolor abdominal superior
Molestia abdominal
Estrefiimiento
Evacuaciones intestinales
frecuentes

Hipersecrecion salival

Trastornos
hepatobiliares

Prueba andmala de funcién
hepética

Enzimas hepéticos
aumentados

Alanina aminotransferasa
elevada

Gamma glutamil transferasa
aumentada

Bilirrubina elevada en sangre
Aspartato aminotransferasa
elevada

Insuficiencia hepatica
Ictericia

Hepatitis

Fosfatasa alcalina
elevada

Trastornos de

Alopecia

Erupcion
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida

la piel y del Acné Reaccion de
tejido Rosacea fotosensibilidad
subcutaneo Eczema Hiperhidrosis

Induracion de la piel
Trastornos Rigidez Rigidez muscular Rabdomiolisis
musculoesque | musculoesquelét | Espasmos musculares
léticos y del ica Sacudidas musculares
tejido Tirantez muscular
conjuntivo Mialgia

Dolor en una extremidad

Avrtralgia

Dolor de espalda

Limitacion de la movilidad

de la articulacion

Rigidez de nuca

Trismo
Trastornos Nefrolitiasis Retencion urinaria,
renalesy Glucosuria incontinencia urinaria
urinarios
Embarazo, Sindrome de
puerperioy abstinencia de
enfermedades medicamento neonatal
perinatales (ver seccion 4.6)
Trastornos Disfuncion Galactorrea Priapismo
del aparato eréctil Ginecomastia
reproductor y Dolor mamario a la
de la mama palpacion

Sequedad vulvovaginal
Trastornos Dolor en la zona | Pirexia Alteracion de la
generalesy de inyeccion Astenia regulacion de la

alteraciones
en el lugar de
administracio
n

Endurecimiento
del sitio de
inyeccion
Fatiga

Alteracién de la marcha
Malestar toracico
Reaccion en la zona de
inyeccion

Eritema en la zona de
inyeccion

Hinchazén en la zona de
inyeccion

Molestia en la zona de
inyeccion

Prurito en la zona de
inyeccion

Sed

Lentitud de movimientos

temperatura (p. €j.
hipotermia, pirexia)
Dolor toracico
Edema periférico
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Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no

conocida

Exploraciones | Creatinfosfoqui | Glucosa elevada en sangre Fluctuacion de la
complementa | nasa en sangre Glucosa disminuida en glucosa en sangre
rias elevada sangre

Hemoglobina glicosilada

aumentada

Perimetro abdominal

aumentado

Colesterol disminuido en

sangre

Triglicéridos disminuidos en

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el sitio de inyeccién

Durante las fases controladas de doble ciego de ambos estudios, se observaron reacciones en el sitio de
inyeccion; las que en general fueron de gravedad leve a moderada y se resolvieron con el tiempo.
Dolor en el sitio de la inyeccién (incidencia 5.1 %) tiene una mediana de comienzo en el dia 2 después
de la inyeccién y una mediana de duracion de 4 dias

Leucopenia
Se ha notificado neutropenia en el programa clinico con ABILIFY MAINTENA y generalmente se
inicia alrededor del dia 16 después de la primera inyeccion y dura una mediana de 18 dias.

Sintomas extrapiramidales (SEP)

En estudios en pacientes estables con esquizofrenia, se asocié ABILIFY MAINTENA con una
frecuencia mas alta de SEP (18,4 %) en comparacion con el tratamiento oral con aripiprazol (11,7 %)
Acatisia fue el sintoma observado con mayor frecuencia (8,2 %) y generalmente se inicia alrededor del
dia 10 después de la primera inyeccion y dura una mediana de 56 dias.

Los sujetos con acatisia generalmente toman medicamentos anticolinérgicos como tratamiento,
principalmente mesilato de benzatropina y trihexifenidilo. Con menor frecuencia sustancias como
propranolol y benzodiacepinas (clonazepam y diazepam) se administraron para controlar la acatisia.
Los eventos de parkinsonismo siguieron en frecuencia (6,9 % ABILIFY MAINTENA, 4,5 % en el
grupo de aripiprazol oral comprimidos de 10-30 mg y 3,0 % en el placebo respectivamente)

Distonia

Efecto de clase: En individuos susceptibles y durante los primeros dias del tratamiento pueden
producirse sintomas de distonia, contracciones prolongadas anémalas de grupos de musculos. Los
sintomas de distonia incluyen: espasmo de los musculos del cuello, progresando a veces a contraccion
de la garganta, dificultad para tragar, dificultad para respirar, y/o protrusion de la lengua. Mientras
estos sintomas pueden ocurrir a dosis bajas, ocurren con mayor frecuencia y son mas graves con
medicamentos antipsicoticos de primera generacién de alta potencia y en dosis mas altas. Se observa
un elevado riesgo de distonia aguda en los grupos de varones y en los mas jovenes.

Peso

Durante la fase de control activo doble ciego del estudio de 38 semanas, la incidencia de aumento de
peso de > 7 % desde el inicio hasta la Gltima visita fue 9,5 % para el grupo de ABILIFY MAINTENA
y 11,7 % para el grupo con comprimidos 10-30 mg de aripiprazol oral. La incidencia de pérdida de
peso de > 7 5 % desde el inicio hasta la tltima visita fue 10,2 % para ABILIFY MAINTENAY 4,5 %
para los comprimidos de 10-30 mg de aripiprazol oral.

Durante la fase controlada con placebo, doble ciego del estudio de 52 semanas, la incidencia de
aumento de peso de > 7 % desde el inicio hasta la Gltima visita fue 6,4 % para el grupo de ABILIFY
MAINTENA 'y 5,2 % para el grupo placebo. La incidencia de pérdida de peso de > 7 % desde el inicio
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hasta la ultima visita fue 6,4 % para el grupo de ABILIFY MAINTENA'y 6,7 % para el grupo
placebo. Durante el tratamiento doble ciego, el cambio promedio en peso corporal desde el inicio hasta
la Gltima visita fue de -0,2 kg para ABILIFY MAINTENA y -0,4 kg para placebo (p = 0,812).

Prolactina

En la fase doble ciego con control activo del estudio de 38 semanas, desde el inicio hasta la ultima
visita hubo una disminucion promedio en los niveles de prolactina en el grupo de ABILIFY
MAINTENA (-0,33 ng/ml) comparado con una elevacion promedio en el grupo de los comprimidos
de 10-30 mg de aripiprazol oral (0,79 n/ml; p < 0,01). La incidencia de pacientes con ABILIFY
MAINTENA con niveles de prolactina > 1 vez el nivel tope del rango normal (ULN) en cualquier
evaluacion fue 5,4 % en comparacién con 3,5 % de los pacientes con comprimidos de 10-30 mg de
aripiprazol oral. Los pacientes hombres en general presentaron una incidencia mas alta que las
pacientes mujeres en cada grupo de tratamiento.

En la fase de doble ciego controlado con placebo del estudio de 52 semanas, desde el inicio hasta la
Gltima visita hubo una disminucion promedio en los niveles de prolactina en el grupo con ABILIFY
MAINTENA (-0,38 ng/ml) en comparacion con un elevacién promedio en el grupo con placebo
(1,67 ng/ml). La incidencia de los pacientes con ABILIFY MAINTENA con niveles de prolactina

> 1 veces el nivel tope del rango normal (ULN) fue 1,9 % en comparacion con 7,1 % en los pacientes
con placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacidn incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se notificaron casos de reacciones adversas asociadas con sobredosis en estudios clinicos con
ABILIFY MAINTENA. Se debe tener cuidado de evitar inyectar este medicamento por error en un
vaso sanguineo. Después de cualquier administracién intravenosa involuntaria/accidental de una
sobredosis confirmada o sospechada, es necesario un control estrecho del paciente y si surge cualquier
signo o sintoma potencialmente grave, se requiere monitorizacion que incluird electrocardiograma
continuo. La supervision médica y monitorizacion deben continuar hasta que el paciente se recupere.

Una simulacién de descarga rapida demostré que la mediana esperada de la concentracion de
aripiprazol, alcanza un pico de 4500 ng/ml o aproximadamente 9 veces el rango terapéutico superior.
En el caso de descarga rapida de la dosis, se espera que las concentraciones de aripiprazol disminuyan
rapidamente al limite superior de la ventana terapéutica después de alrededor de 3 dias. El dia 7, la
mediana de las concentraciones de aripiprazol disminuye aiin mas a concentraciones después de una
dosis IM sin descarga réapida.

Mientras las sobredosis son menos probables con medicamentos parenterales que con medicamentos
orales, a continuacién se presenta informacion para sobredosis con aripiprazol oral.

Signos y sintomas

En estudios clinicos y experiencias post comercializacion, se identificaron sobredosis agudas
accidentales o intencionales de aripiprazol solo en pacientes adultos con dosis estimadas notificadas de
hasta 1.260 mg (41 veces que la dosis mas alta recomendada por dia de aripiprazol) sin muertes. Los
signos y sintomas de potencial importancia clinica observados incluyeron letargia, elevacién de la
presion sanguinea, somnolencia, taquicardia, nauseas, vomitos, y diarrea. Ademas, se han recibido
notificaciones de sobredosis accidental con solo aripiprazol (hasta 195 mg) en nifios sin ningun
desenlace mortal. Los signos y sintomas médicos potencialmente graves notificados incluyeron
somnolencia, pérdida del conocimiento transitorio y sintomas extrapiramidales.

Manejo de sobredosis
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El tratamiento de la sobredosis debe concentrarse en una terapia de soporte, manteniendo una via aérea
adecuada, oxigenacién y ventilacion, y tratamiento sintomatico. Se debe considerar la posibilidad de
que haya maltiples medicamentos implicados. Entonces, se debe empezar inmediatamente la
monitorizacion cardiovascular y se debe incluir la monitorizacion electrocardiogréfica continua para
detectar posibles arritmias. Después de sobredosis con aripiprazol sospechada o confirmada, debe
continuar una estrecha monitorizacion y supervision médica hasta la recuperacion del paciente.

Hemodialisis

Aunque no hay informacidn sobre los efectos de la hemodialisis al tratar una sobredosis de aripiprazol,
es improbable que sea util en el tratamiento de la sobredosis dado que aripiprazol presenta una potente
unién a proteinas plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, otros antipsicéticos, cédigo ATC: NOSAX 12

Mecanismo de accidn

Se ha propuesto que la eficacia del aripiprazol en esquizofrenia esta mediada a traves de una
combinacion agonista parcial en los receptores de dopamina D2 y serotonina 5-HT1A y antagonista en
los receptores 5-HT2A. Aripiprazol exhibié propiedades antagonicas en modelos animales de
hiperactividad dopaminérgica y propiedades agonistas de hipoactividad dopaminérgica. Aripiprazol
presenta una alta afinidad de unién in vitro por los receptores D2 y D3 de la dopamina, receptores 5-
HT1A y 5-HT2A de la serotonina y tiene una afinidad moderada por D4 de la dopamina, 5-HT2C y 5-
HT7, alfa-1 adrenérgico y H1 de la histamina. Aripiprazol también presento afinidad de union
moderada con el sitio de recaptacion de la serotonina pero no se vio afinidad apreciable por receptores
colinérgicos muscarinicos. La interaccion con otros receptores distintos de los subtipos de dopamina y
serotonina puede explicar algunos de los otros efectos clinicos de aripiprazol.

Dosis de aripiprazol oral de 0,5 a 30 mg administrados una vez al dia a voluntarios sanos durante
2 semanas produjo una reduccion dependiente de la dosis en la unién de *'C-racloprida, un ligando del
receptor D2/D3, al caudado y putamen detectado por tomografia por emision de positrones.

Informacidn adicional sobre estudios clinicos:

Tratamiento de mantenimiento para esquizofrenia en adultos
La eficacia de ABILIFY MAINTENA en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con
esquizofrenia se establecio en dos estudios doble ciego aleatorizados.

El primer estudio pivotal fue de 38 semanas, aleatorizado, doble ciego, con control activo disefiado
para determinar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de este medicamento administrado como
inyecciones mensuales en comparacién con aripiprazol oral en comprimidos de 10-30 mg una vez al
dia como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con esquizofrenia. Este estudio consistio
en una fase de seleccién y

3 fases de tratamiento: Fase de conversion, Fase de estabilizacion Oral y Fase doble ciego de control
activo.

Seiscientos sesenta y dos pacientes aptos para la fase de 38 semanas, doble ciego con control activo
fueron asignados aleatoriamente en una razon de 2:2:1 a un tratamiento doble ciego a uno de 3 grupos
de tratamiento: 1) ABILIFY MAINTENA 2) la dosis de estabilizacion de aripiprazol oral 10-30 mg o
3) aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accién prolongada. El aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg
de accidn prolongada fue incluido como un grupo de dosis baja para probar la sensibilidad del ensayo
para el disefio de no inferioridad.
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Los resultados del andlisis de la variable principal de eficacia, la proporcién estimada de pacientes
experimentando una recaida inminente al final de la Semana 26 de la fase doble ciego con control

activo, mostro que 400 mg/300 mg de ABILIFY MAINTENA no es inferior a los comprimidos de
10-30 mg de aripiprazol oral.

La tasa estimada de recaida al final de la semana 26 fue de 7.12 % en el grupo ABILIFY MAINTENA
y 7,76 % en el grupo de aripiprazol oral con comprimidos de 10-30 mg, una diferencia de -0,64 %. El
IC 95 % (-5,26, 3,99) por la diferencia en la proporcion estimada de pacientes experimentando una
recaida inminente al final de la Semana 26 excluyd el margen pre definido de no inferioridad 11,5 %.
Por lo tanto ABILIFY MAINTENA es no inferior a la formulacién de aripiprazol oral en comprimidos
de 10-30 mg.

La proporcion estimada de pacientes experimentando una recaida inminente al final de la Semana 26
en el grupo ABILIFY MAINTENA fue de 7,12 % que fue estadisticamente significativamente menor
que en el grupo de aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accion prolongada (21.80 %; p = 0.0006).
Asi se establecio la superioridad de ABILIFY MAINTENA sobre el aripiprazol inyectable

50 mg/25 mg de accién prolongada y la validez del disefio del estudio fue confirmada.

Las curvas Kaplan-Meier para el tiempo desde la aleatorizacion hasta la recaida inminente durante la
semana 38, fase de tratamiento doble ciego de ABILIFY MAINTENA, grupo de aripiprazol oral
10-30 mg y el grupo de aripiprazol inyectable 50 mg/25 mg de accion prolongada se muestran en la
Figura 1.

Figural Grafico Kaplan-Meier de Limite del Producto al Tiempo de Exacerbacion de los
Sintomas Psicdticos/Recaida Inminente
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Number of Subjects at Risk
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Days from Randomization

NOTA: ARIP IMD = 400/300 mg = ABILIFY MAINTENA ARIP 10-30 mg = aripiprazol oral; ARIP IMD 50/25 mg = accién prolongada
inyectable

Ademas la no inferioridad de ABILIFY MAINTENA comparada con aripiprazol oral 10-30 mg esta
respaldada por los resultados del anélisis de la Escala del Sindrome Positivo Negativo para la
Esquizofrenia (PANSS).

Tabla 1 PANSS Puntaje total — Cambio desde el inicio a la Semana 38-LOCF:
Muestra de eficacia aleatorizada ®°

PANSS Puntaje total — Cambio desde el inicio hasta la semana 38- LOCF:
Muestra de eficacia aleatorizada ®°
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ABILIFY Avripiprazol oral Aripiprazol de accion
MAINTENA 10-30 mg/dia prolongada inyectable 50
400 mg/300 mg (n = 266) mg/25 mg
(n =263) (n=131)
Inicio promedio 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
(DS)
Cambio promedio -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(DS)
Valor-P NA 0,0272 0,0002

a: Cambio negativo en la puntuacion indica mejoria.
b: Solo los pacientes que tengan inicio y al menos un post inicio fueron incluidos. Los valores-P se derivaron de la comparacion del cambio
desde el inicio dentro del analisis del modelo de covarianza con el tratamiento como término y el inicio como covariable.

El segundo estudio fue de 52 semanas, aleatorizado, de retirada, doble ciego, realizado en pacientes
adultos estadounidenses con diagnostico actual de esquizofrenia. Este estudio consistio en una fase de
seleccion y 4 fases de tratamiento: Conversion, estabilizacion oral, estabilizacion de ABILIFY
MAINTENA, y doble ciego controlado con placebo. A los pacientes que cumplieron con los requisitos
de la estabilizacion oral en la Fase de Estabilizacion Oral se les asignd la administracion, de modo
simple ciego de ABILIFY MAINTENA y comenzaron una fase de estabilizacion de ABILIFY
MAINTENA por un minimo de 12 semanas y un maximo de 36 semanas. Los pacientes aptos para la
fase doble ciego, controlada con placebo se asignaron aleatoriamente en una razén de 2:1 al
tratamiento doble ciego con ABILIFY MAINTENA o placebo, respectivamente

El analisis final de la eficacia incluyé 403 pacientes aleatorizados y 80 eventos de exacerbacion de
sintomas psicaticos/ recaida inminente. En el grupo con placebo 39,6% de los pacientes habian
avanzado a una recaida inminente, mientras que en los de ABILIFY MAINTENA la recaida inminente
ocurri6 en 10% de los pacientes; asi, los pacientes en el grupo de placebo tenian un riesgo 5,03 veces
mayor de experimentar una recaida inminente.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con ABILIFY MAINTENA en los subgrupos de la poblacion
pedidtrica en esquizofrenia (ver seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcién de aripiprazol a la circulacion sistémica es lenta y prolongada después de la
administracion de ABILIFY MAINTENA debido a la baja solubilidad de las particulas de aripiprazol.
El promedio de la vida media de absorcion de ABILIFY MAINTENA es 28 dias. La absorcion de
aripiprazol de formulacion de liberacion lenta, fue total en relacion al estandar de liberacion rapida.
Los valores de dosis ajustada de C,.« para la formulacion de liberacion lenta fueron aproximadamente
5% de la Cade la formulacion estandar de liberacion inmediata.

Después de dosis multiples de liberacion inmediata, las concentraciones plasmaticas de aripiprazol
aumentan gradualmente y en el estado estacionario alcanzan una concentracion plasméatica maxima a
una mediana de T .« de 5-7 dias. Se observan aumentos menores que en proporcién a la dosis de
aripiprazol y deshidroaripiprazol y los parametros del AUC, son observados después de inyecciones
mensuales de ABILIFY MAINTENA de 300 mg a 400 mg.

Distribucion

Basado en los resultados de estudios con administracion oral de aripiprazol, este se distribuye
ampliamente a través de todo el cuerpo con un volumen de distribucion aparente de 4,9 I/kg, lo que
indica una distribucidn extravascular extensa. A concentraciones terapéuticas, la union de aripiprazol y
deshidroaripiprazol a las proteinas plasmaticas es superior al 99 %, siendo esta principalmente con la
alblmina.

Biotransformacion
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Avripiprazol es metabolizado muy extensamente por el higado, principalmente por tres vias de
biotransformacion: deshidrogenacion, hidroxilacion y N-dealquilacion. Basado en estudios in-vitro, las
enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son responsables de la deshidrogenacion y la hidroxilacion del
aripiprazol y la N-dealquilacion es catalizada por CYP3A4. Aripiprazol es la fraccion predominante
del medicamento en la circulacion sistémica. Después de administrar multiples dosis de ABILIFY
MAINTENA, deshidroaripiprazol el metabolito activo, representa cerca del 29,1-32,5 % de aripiprazol
del AUC en el plasma.

Eliminacién

Después de administrar multiples dosis de 400 mg o 300 mg de ABILIFY MAINTENA, la vida media
de eliminacion promedio terminal del aripiprazol es 46,5 y 29,0 dias respectivamente probablemente
debido a velocidad de absorcion limitada por la cinética. Tras una Unica dosis oral de aripiprazol
marcado con *C, aproximadamente el 27 % de la radioactividad administrada se recuper en la orina
y aproximadamente el 60 % en las heces. Se excretdé menos del 1 % de aripiprazol inalterado en orina
y aproximadamente un 18 % se recuper0 inalterado en las heces.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Metabolizadores lentos de CYP2D6

Basado en la evaluacion de la farmacocinética de ABILIFY MAINTENA en la poblacion el
aclaramiento corporal total de aripiprazol fue de 3,71 I/h con metabolizadores rapidos de CYP2D6 y
aproximadamente 1,88 I/h (aproximadamente 50 % mas bajo) con metabolizadores lentos de CYP2D6
(para recomendacion de dosis ver la seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Después de la administracion oral de aripiprazol, no hay diferencias en la farmacocinética de
aripiprazol entre sujetos adultos de edad avanzada y adultos jovenes. Asimismo, no hubo efectos
detectables de la edad en los andlisis farmacocinéticos de ABILIFY MAINTENA en una poblacion de
pacientes esquizofrénicos.

Sexo

Después de la administracion oral de aripiprazol, no hay diferencias en la farmacocinética del
aripiprazol entre sujetos hombres y mujeres sanos. Asimismo, no hay un efecto clinicamente
significativo del sexo en el andlisis farmacocinéticos de ABILIFY MAINTENA de una poblacion en
estudios clinicos de pacientes con esquizofrenia.

Tabaquismo
La evaluacion de la farmacocinética del aripiprazol oral no ha revelado evidencia de efectos

clinicamente significativos por el hecho de fumar, sobre la farmacocinética del aripiprazol.

Etnia
La evaluacion farmacocinética de la poblacién mostré que no hay evidencia de diferencias
relacionadas con la raza en la farmacocinética del aripiprazol.

Insuficiencia renal

En un estudio de una sola dosis con administracion oral de aripiprazol, las caracteristicas
farmacocinéticas del aripiprazol y deshidroaripiprazol fueron similares en pacientes con enfermedad
renal grave comparada con el de cualquier sujeto joven sano.

Insuficiencia hepatica

Un estudio de una sola dosis con administracion oral de aripiprazol a sujetos con diversos grados de
cirrosis hepética (Child-Pugh Clases A, B, y C) no reveld un efecto significativo de la deficiencia
hepatica sobre la farmacocinética del aripiprazol y deshidroaripiprazol pero el estudio incluyo solo
3 pacientes con cirrosis hepética Clase C, lo que no es suficiente para sacar conclusiones sobre su
capacidad metabdlica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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El perfil toxicol6gico para aripiprazol administrado a animales en estudio por inyeccion intramuscular
generalmente es similar a lo que se ve después de la administracion oral a niveles plasmaticos
comparables. Sin embargo con una inyeccidn intramuscular se vio una respuesta inflamatoria en el
sitio de inyeccidn y consistié en inflamacién granulomatosa, focos (medicamento depositado),
infiltrados celulares, edema (hinchazdn) y fibrosis en monos. Estos efectos se resolvieron
gradualmente con la suspension de la dosis.

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico.

Aripiprazol oral

En aripiprazol oral se observaron efectos toxicoldgicos significativos solo con dosis o0 exposicion que
excedian la dosis 0 exposicion humana maxima, lo que indica que estos efectos fueron limitados o no
tuvieron relevancia en el uso clinico. Estos incluyeron: toxicidad adenocortical dependiente de la dosis
en ratas después de 104 semanas de administracion oral a aproximadamente 3 a 10 veces la fase
estacionario promedio del ABC en dosis humana maxima recomendada y carcinoma adenocortical
aumentado y carcinomas/adenomas adenocorticales combinados en ratas hembras a aproximadamente
10 veces el estado estacionario promedio del ABC en la dosis humana maxima recomendada. La
exposicion maxima no tumorogénica en ratas hembras fue aproximadamente 7 veces la exposicion
humana a la dosis recomendada.

Un hallazgo adicional fue la colelitiasis como consecuencia de la precipitacion de los conjugados de
sulfato de hidroximetabolitos de aripiprazol en la bilis de monos después de dosis orales repetidas a
25 a 125 mg/kg/dia o aproximadamente 16 a 81 veces la dosis humana maxima recomendada basada
en mg/m 2.

Sin embargo, las concentraciones de los conjugados del sulfatos de hidroxiaripiprazol en la bilis
humana con la dosis mas alta propuesta, 30 mg al dia no fueron més que el 6 % de la concentracion de
la bilis encontrada en monos en la semana 39 y estan muy por debajo (6 %) de sus limites de
solubilidad in vitro.

En estudios de dosis repetidas en ratas jovenes y perros, el perfil de toxicidad del aripiprazol fue
comparable al observado en animales adultos y no hubo evidencia de neurotoxicidad o eventos
adversos en el desarrollo.

En base a los resultados de una serie completa de ensayos estandar de genotoxicidad, aripiprazol se
considerd no genotoxico. Aripiprazol no redujo la fertilidad en estudios de toxicidad reproductiva.

Se ha observado toxicidad durante el desarrollo, incluyendo osificacion fetal retardada dependiente de
la dosis y posibles efectos teratogénicos, en dosis resultantes en exposiciones sub terapéuticas (basadas
en AUC) y en conejos en dosis gque resultan en exposiciones de aproximadamente 3y 11 veces el
promedio del estado estacionario del AUC a la méaxima dosis clinica recomendada. Se produjo
toxicidad materna a dosis similares a las encontradas para la toxicidad de desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Carmelosa sodica

Manitol

Fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato

Hidréxido de sodio

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios

Después de la reconstitucion:

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica al utilizarlo durante 4 horas a 25 °C Desde el punto de
vista microbioldgico, a menos que el método para abrir/reconstituir descarte el riesgo de
contaminacion microbiana, el producto debe emplearse de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, el
tiempo y las condiciones de conservacion para utilizarlo son responsabilidad del usuario. Agitar el vial
vigorosamente durante al menos 60 segundos para resuspender antes de la inyeccion. No conserve la
suspension reconstituida en la jeringa.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Polvo 400 mg:
Vial de vidrio tipo | con tap6n de caucho laminado y sellado con una tapa de aluminio tipo “flip-off”.

Disolvente:
Vial de 2 ml de vidrio tipo 1 con tap6n de caucho laminado y sellado con una tapa de aluminio tipo
“flip-off”.

Envase multiple
Lote de 3 envases individuales

Cada envase individual contiene un vial con polvo, un vial de 2 ml con disolvente, una jeringa de 3 ml
con luer-lock con una aguja hipodérmica de seguridad ya colocada de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21
con un dispositivo de proteccion de la aguja, una jeringa desechable de 3 ml con punta luer-lock, un
adaptador de vial, una aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con
dispositivo de proteccion para la aguja para pacientes obesos.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Paso 1: Preparacidn antes de reconstituir el polvo.

(@) Saque todos los componentes y confirme que estan todos los incluidos en la lista a continuacion:

- Vial con polvo

- Vial con 2 ml de disolvente

- Unajeringa luer-lock de 3 ml con aguja, hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas)
calibre 21 ya colocada con un dispositivo de proteccién para la aguja

- Una jeringa desechable con punta luer-lock de 3 ml

- Un adaptador de vial

- Una aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja
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(b)
(©)

- Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccidn para la aguja para pacientes obesos.

El polvo debe suspenderse utilizando el disolvente proporcionado en el envase.

Seleccione la cantidad de disolvente necesario para la reconstitucion.

Vial de 400 mg Afiada 1,9 ml de disolvente para reconstituir el polvo

Importante: el vial con el disolvente contiene una cantidad adicional.

Paso 2: Reconstitucién del polvo

(@)
(b)

(©)

(d)

(€)

Saque la tapa del vial con polvo y la del vial con disolvente y limpie el tapon con un hisopo
esteril con alcohol.

Utilizando la jeringa con la aguja ya colocada, extraiga el volumen de disolvente pre
determinado del vial con el disolvente hacia la jeringa (ver figura 1). Una pequefia cantidad de
disolvente residual quedard en el vial después de la extraccion. Cualquier exceso debe ser
eliminado.

C=fEmme—e

Figura 1

Inyecte lentamente el disolvente en el vial que contiene el polvo (ver figura 2).

s e

Figura 2

Saque el aire para igualar la presion en el vial tirando el émbolo levemente hacia atras.
Posteriormente, saque la aguja del vial. Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja
utilizando la técnica de una mano (ver figura 3). Presione suavemente la funda contra una
superficie plana hasta que la aguja quede encajada firmemente en la funda de proteccién de la
aguja. Compruebe visualmente que la aguja ha encajado perfectamente en la funda de
proteccion de la aguja y elimine.

Figura 3

Agite el vial vigorosamente por 30 segundos hasta que la suspension se vea uniforme
(ver figura 4).
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Figura 4

(f)  Inspeccione visualmente la suspension reconstituida por si hay particulas y decoloracién antes
de la administracion. EI medicamento reconstituido es una suspension liquida de blanca a
grisacea. No utilice si la suspension reconstituida contiene particulas o presenta decoloracion.

() Sino se administra la inyeccion inmediatamente después de la reconstitucion, mantener el vial

hasta por 4 horas por debajo de 25 °C y agitarlo vigorosamente durante al menos 60 segundos
para resuspender antes de la inyeccion.

(h)  No conserve la suspensién reconstituida en la jeringa.

Paso 3: Preparacidn antes de la inyeccion

(a)  Saque la cubierta del envase pero no el adaptador (ver figura 5).

Figura 5

(b)  Utilizando el envase del adaptador del vial para manipular el adaptador, unir la jeringa luer-lock
pre envasada al adaptador del vial (ver figura 6)

Fig[Jra 6

(c) Emplee la jeringa luer-lock para sacar el adaptador del vial del envase y elimine el envase del
adaptador del vial (ver figura 7). No togue la punta del adaptador en ningdn momento.

-

1.3';.‘ ‘\ ._)

i

N

-

Figura 7
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(d) Determine el volumen recomendado para la inyeccion.
Volumen de suspensién reconstituida de ABILIFY MAINTENA a inyectar

Vial de 400 mg
Dosis Volumen a inyectar
400 mg 2,0 ml
300 mg 1,5ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 mi

(e) Limpie la tapa del vial con la suspension reconstituida con un hisopo estéril con alcohol.

(f)  Coloque y sujete el vial con la suspension reconstituida sobre una superficie dura. Enganche el
ensamblaje del adaptador al vial sujetando la parte externa del adaptador y empujando la punta
del adaptador firmemente a través del tapon de caucho hasta que calce en su lugar (ver figura 8).

Figura 8

(g) Lentamente extraiga el volumen recomendado del vial con la jeringa luer-lock para poder
inyectarlo (ver figura 9). Una pequefia cantidad de exceso de producto quedara en el vial.

Figura 9
Paso 4: Procedimiento de inyeccién

(@  Saque la jeringa luer-lock que contiene el volumen recomendado de la suspension de ABILIFY

MAINTENA reconstituida del vial.
(b)  Seleccione una de las siguientes agujas hipodérmicas de seguridad dependiendo del peso del

paciente y una la aguja a la jeringa luer-lock que contiene la suspension para inyectar.

Asegurese que la aguja esta colocada firmemente en el dispositivo protector de la aguja,

presionando y girando en el sentido de las agujas del reloj, luego saque la cubierta de la aguja

inmediatamente (ver figura 10).

e Aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes no obesos.

e Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.
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Figura 10

(c) Inyecte lentamente el volumen recomendado con una inyeccién intramuscular en una sola dosis
en el gluteo. No masajee el sitio de la inyeccidn. Se debe tener cuidado de evitar inyectarla por
error en un vaso sanguineo. No inyecte en zonas con signos de inflamacion, dafio en la piel,
hinchazén y/o hematomas.

Paso 5: Procedimientos después de la inyeccion

(@) Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja como se describe en el Paso 2 (d). Elimine los
viales,
adaptador, agujas y jeringa en forma adecuada después de la inyeccion.
Los viales con polvo y disolvente son solo para un uso.
(b)  Recuerde rotar los sitios de inyeccion entre los dos gliteos.
(c) Busque signos o sintomas de administracion intravenosa involuntaria.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/882/004
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: {DD mes AAAA}

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{DD mes AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion medica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad

El titular de la autorizacion de comercializacion presentara los informes periddicos de seguridad para

este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas de referencia de

la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107ter, parrafo 7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada
en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
o Plan de Gestidn de Riesgos (PGR)
El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la versién del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializaciony en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.
Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
e Cuando se modifique el sistema de gestién de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Embalaje exterior — Envase individual

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABILIFY MAINTENA 300 mg polvo y disolvente para suspensién de liberacion prolongada
inyectable

aripiprazol

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 300 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.

|3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo
Carmelosa sddica, manitol, fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato, hidréxido de sodio

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

|4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO

Un vial con polvo

Un vial con 2 ml de disolvente

Dos jeringas estériles, una con aguja para la reconstitucion
Dos agujas hipodérmicas de seguridad

Un adaptador de vial

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Solo para via intramuscular
Agitar el vial vigorosamente durante al menos 60 segundos para resuspender antes de la inyeccién.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Periodo de validez después de reconstitucion: 4 horas por debajo de 25 °C

|9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Deseche en forma adecuada el vial, adaptador, jeringa, agujas, suspension no empleada y agua para
preparaciones inyectables.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/882/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

|15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de polvo

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

ABILIFY MAINTENA 300 mg polvo para suspension de liberacion prolongada inyectable
aripiprazol

Solo para via intramuscular

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

300 mg

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de disolvente

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para ABILIFY MAINTENA
Agua para preparaciones inyectables

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Embalaje exterior — Envase individual

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABILIFY MAINTENA 400 mg polvo y disolvente para suspensién de liberacion prolongada
inyectable

aripiprazol

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 400 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.

|3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo
Carmelosa sddica, manitol, fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato, hidréxido de sodio

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

|4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO

Un vial con polvo

Un vial con 2 ml de disolvente

Dos jeringas estériles, una con aguja para la reconstitucion
Dos agujas hipodérmicas de seguridad

Un adaptador de vial

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Solo para via intramuscular
Agitar el vial vigorosamente durante al menos 60 segundos para resuspender antes de la inyeccién.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Periodo de validez después de reconstitucion: 4 horas por debajo de 25 °C

|9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Deseche en forma adecuada el vial, adaptador, jeringa, agujas, suspension no empleada y agua para
preparaciones inyectables.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/882/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

|15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de polvo

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

ABILIFY MAINTENA 400 mg polvo para suspension de liberacion prolongada inyectable
aripiprazol

Solo para via intramuscular

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

400 mg

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de disolvente

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para ABILIFY MAINTENA
Agua para preparaciones inyectables

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4. NUMERO DE LOTE

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Caja (con Blue-Box) — Envase multiple

|1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABILIFY MAINTENA 300 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

aripiprazol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 300 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspensién contiene 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo
Carmelosa s6dica, manitol, fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato, hidréxido de sodio

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase mdltiple: Tres envases individuales, cada uno contiene:

Un vial con polvo

Un vial con 2 ml de disolvente

Dos jeringas estériles, una con aguja para la reconstitucion
Dos agujas hipodérmicas de seguridad

Un adaptador para vial

/5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Solo para via intramuscular
Agitar el vial vigorosamente durante al menos 60 segundos para resuspender antes de la inyeccién.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Periodo de validez después de la reconstitucion: 4 horas por debajo de 25 °C

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Deseche en forma adecuada el vial, adaptador, jeringa, agujas, suspension no empleada y agua para
preparaciones inyectables.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/882/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

115.  INSTRUCCIONES DE USO |

116. INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION QUE DEBE APARECER EN EL ENVASE EXTERIOR

Envase (sin Blue-box) — componente de un envase maltiple

|1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABILIFY MAINTENA 300 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

aripiprazol

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 300 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.

|3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo
Carmelosa s6dica, manitol, fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato, hidréxido de sodio

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

|4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase individual que contiene:

Un vial con polvo

Un vial con 2 ml de disolvente

Dos jeringas estériles, una con aguja para la reconstitucion
Dos agujas hipodérmicas de seguridad

Un adaptador para vial

Componente de un envase multiple, no se puede vender por separado.

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Solo para via intramuscular
Agitar el vial vigorosamente durante al menos 60 segundos para resuspender antes de la inyeccion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

8.  FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Periodo de validez después de la reconstitucion: 4 horas por debajo de 25 °C

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Deseche en forma adecuada el vial, adaptador, jeringa, agujas, suspension no empleada y agua para
preparaciones inyectables.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/882/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

115.  INSTRUCCIONES DE USO |

116. INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de polvo

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

ABILIFY MAINTENA 300 mg polvo para suspension de liberacion prolongada inyectable
aripiprazol

Solo para via intramuscular

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

300 mg

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de disolvente

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para ABILIFY MAINTENA
Agua para preparaciones inyectables

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4. NUMERO DE LOTE

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Caja (con Blue-Box) — Envase multiple

|1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABILIFY MAINTENA 400 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

aripiprazol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 400 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspensién contiene 200 mg de aripiprazol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo
Carmelosa s6dica, manitol, fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato, hidréxido de sodio

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase mdaltiple: Tres envases individuales, cada uno contiene:

Un vial con polvo

Un vial con 2 ml de disolvente

Dos jeringas estériles, una con aguja para la reconstitucion
Dos agujas hipodérmicas de seguridad

Un adaptador para vial

/5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Solo para via intramuscular
Agitar el vial vigorosamente durante al menos 60 segundos para resuspender antes de la inyeccién.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Periodo de validez después de la reconstitucion: 4 horas por debajo de 25 °C

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Deseche en forma adecuada el vial, adaptador, jeringa, agujas, suspension no empleada y agua para
preparaciones inyectables.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/882/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

115.  INSTRUCCIONES DE USO |

116. INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION QUE DEBE APARECER EN EL ENVASE EXTERIOR

Envase (sin Blue-box) — componente de un envase maltiple

|1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABILIFY MAINTENA 400 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

aripiprazol

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 400 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.

|3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo
Carmelosa s6dica, manitol, fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato, hidréxido de sodio

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

|4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase individual que contiene:

Un vial con polvo

Un vial con 2 ml de disolvente

Dos jeringas estériles, una con aguja para la reconstitucion
Dos agujas hipodérmicas de seguridad

Un adaptador para vial

Componente de un envase multiple, no se puede vender por separado.

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Solo para via intramuscular
Agitar el vial vigorosamente durante al menos 60 segundos para resuspender antes de la inyeccion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

8.  FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Periodo de validez después de la reconstitucion: 4 horas por debajo de 25 °C

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Deseche en forma adecuada el vial, adaptador, jeringa, agujas, suspension no empleada y agua para
preparaciones inyectables.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/882/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

115.  INSTRUCCIONES DE USO |

116. INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de polvo

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

ABILIFY MAINTENA 400 mg polvo para suspension de liberacion prolongada inyectable
aripiprazol

Solo para via intramuscular

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

400 mg

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de disolvente

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para ABILIFY MAINTENA
Agua para preparaciones inyectables

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

ABILIFY MAINTENA 300 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

aripiprazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es ABILIFY MAINTENA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre ABILIFY MAINTENA
Como se administra ABILIFY MAINTENA

Posibles efectos adversos

Conservacion de ABILIFY MAINTENA

Contenido del envase e informacion adicional

oL E

1. Qué es ABILIFY MAINTENA y para qué se utiliza

ABILIFY MAINTENA contiene el principio activo aripiprazol y pertenece a un grupo de
medicamentos Ilamados antipsicoticos. Se utiliza para tratar la esquizofrenia — una enfermedad con
sintomas como escuchar, ver o sentir cosas que no existen, desconfianza, creencias equivocadas,
lenguaje incoherente y monotonia emocional y del comportamiento. Las personas con esta enfermedad
también pueden sentirse deprimidas, culpables, ansiosas o tensas.

ABILIFY MAINTENA esta indicado para pacientes adultos con esquizofrenia gque estan
suficientemente estabilizados durante el tratamiento con aripiprazol oral.

2. Qué necesita saber antes que se le administre ABILIFY MAINTENA

No use ABILIFY MAINTENA:

- siesalérgico al aripiprazol o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Hable con su médico o enfermero antes que le administren ABILIFY MAINTENA

Se han comunicado pensamientos y comportamientos suicidas durante el tratamiento con aripiprazol.
Informe a su médico inmediatamente si esté teniendo pensamientos o sentimientos sobre hacerse dafio.

Antes del tratamiento con ABILIFY MAINTENA, digale a su médico si sufre de

¢ niveles altos de azUcar en la sangre (caracterizada por sintomas como sed excesiva, gran
cantidad de orina, aumento del apetito, y sensacién de debilidad) o antecedentes familiares de
diabetes.

e convulsiones, ya que su médico puede querer controlarlo estrechamente
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e movimientos musculares involuntarios, irregulares, especialmente en el rostro

¢ enfermedades cardiovasculares (enfermedades del corazon y la circulacion, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular), ictus o mini ictus, presion sanguinea anormal

e codgulos sanguineos o antecedentes familiares de coagulos sanguineos ya que los antipsicéticos
han sido asociados con la formacién de coagulos sanguineos

e experiencia anterior de juego excesivo

e problemas de higado (hepéticos) graves

Si nota que esta subiendo de peso, que desarrolla movimientos inusuales, siente sopor que interfiere
con sus actividades diarias normales, cualquier dificultad para tragar o tiene sintomas de alergia, hable
con su médico inmediatamente.

Nifios y adolescentes
No utilice este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Se desconoce si es seguro y
efectivo en estos pacientes.

Uso de ABILIFY MAINTENA con otros medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o esta pensando tomar
cualquier otro medicamento.

Medicamentos para bajar la presion sanguinea: ABILIFY MAINTENA puede aumentar el efecto de
medicamentos empleados para bajar la presion sanguinea. Asegurese de decirle a su médico si usted
toma medicamentos para controlar la presion sanguinea.

Usar ABILIFY MAINTENA con algunos medicamentos puede significar que el médico debera
cambiar su dosis de ABILIFY MAINTENA o de los otros medicamentos. Es extremadamente
importante que mencione lo siguiente a su médico:

o medicamentos para corregir el ritmo cardiaco (como quinidina, amiodarona, flecainida)

¢ antidepresivos 0 medicamentos a base de plantas empleados para tratar la depresion y la
ansiedad (como fluoxetina, paroxetina, venlafaxina, Hierba de San Juan)

o medicamentos para tratar infecciones por hongos (antimicoticos) (como ketoconazol,
itraconazol)

e ciertos medicamentos para tratar la infeccion con VIH (como inhibidores de la proteasa p. €j.
indinavir, ritonavir)

¢ anticonvulsivantes empleados para tratar epilepsia (como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital)

e ciertos antibidticos utilizados para tratar la tuberculosis (rifabutina, rifampicina)

Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos o reducir el efecto de ABILIFY
MAINTENA,; si usted tiene cualquier sintoma inusual al tomar cualquiera de estos medicamentos al
mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA, debe ver a su médico.

Los medicamentos que aumentan el nivel de serotonina se emplean generalmente en enfermedades
gue incluyen depresion , trastorno de ansiedad generalizada , trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y
fobia social asi como migrafia y dolor :

e triptanes, tramadol y triptéfano empleados para enfermedades incluyendo depresion, trastorno
de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y fobia social asi como migrafia
y dolor

¢ ISRS (como paroxetina y fluoxetina) empleadas para la depresion, TOC, panico y ansiedad)

e otros antidepresivos (como venlafaxina y tript6fano) empleados en la depresion grave

e triciclicos (como clomipramina y amitriptilina) empleado en enfermedades depresivas
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¢ hierba de San Juan (Hypericum perforatum) utilizado como un medicamentos a base de plantas
para la depresion leve

¢ analgésicos (como tramadol y petidina) empleados para aliviar el dolor

e triptanos (como sumatriptan y zolmitripitan) empleados para tratar la migrafa

Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos; si usted tiene cualquier sintoma
inusual al tomar cualquiera de estos medicamentos al mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA, debe
ver a su médico.

Uso de ABILIFY MAINTENA con alcohol
Se debe evitar el alcohol

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

No debe usar ABILIFY MAINTENA si estd embarazada a no ser que haya comentado esto con su
médico. Aseglrese de informar a su médico inmediatamente si esta embarazada, cree que puede estar
embarazada o si esta planeando quedarse embarazada.

Los siguientes sintomas pueden ocurrir en recién nacidos, de madres que han usado ABILIFY
MAINTENA en el ultimo trimestre (Ultimos tres meses del embarazo): temblor, rigidez muscular, y/o
debilidad, somnolencia, agitacion, problemas respiratorios y dificultad para alimentarse.

Si su bebé desarrolla cualquiera de estos sintomas debe contactar a su médico.

Si estd usando ABILIFY MAINTENA, su médico discutira con usted sobre si deberia dar el pecho a
su bebe considerando el beneficio para usted para su tratamiento y el beneficio para su bebé de darle el
pecho. No debe hacer ambos. Hable con su médico sobre el mejor modo de alimentar a su bebé si esta
usando ABILIFY MAINTENA.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca o use herramientas 0 maquinas hasta que sepa cdmo le afecta ABILIFY MAINTENA, ya
gue el mareo, la sedacién y somnolencia han sido comunicados como efectos adversos posibles de este
medicamento.

3. Como se administra ABILIFY MAINTENA
Su médico decidira cuanto ABILIFY MAINTENA necesita.

Este medicamento se administra en dosis de 400 mg como inyeccién Unica en el glateo (nalga) todos
los meses a no ser que su médico le indique lo contrario. El intervalo entre las dos inyecciones (dosis)
no debe ser menor de 26 dias. El tratamiento con aripiprazol oral se continlia durante 14 dias después
de la primera inyeccion. A continuacion, se administra el tratamiento con inyecciones de ABILIFY
MAINTENA a no ser que su médico le indique lo contrario.

Este medicamento viene como un polvo que su médico o enfermera preparan en una suspension que
luego es inyectada en el musculo de su nalga. Puede que sienta un poco de dolor durante la inyeccion.

Si se le administra mas ABILIFY MAINTENA del que se debe

Este medicamento se le administrara bajo supervision médica; por lo tanto es poco probable que se le
administre demasiado. Si ve a mas de un medico, asegurese de decirles que esta usando ABILIFY
MAINTENA.
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Los pacientes a los que se les ha administrado demasiado aripiprazol han experimentado los siguientes
sintomas:

e Latidos répidos del corazén, agitacion/agresividad, problemas con el lenguaje.
e Movimientos inusuales (especialmente del rostro y la lengua) y nivel de conciencia
disminuido.

Otros sintomas pueden incluir:

e confusion aguda, convulsiones (epilepsia) una combinacion de fiebre, respiracion acelerada,
sudoracion,

e rigidez muscular y somnolencia, respiracién mas lenta, ahogo, presion sanguinea alta o baja,
ritmos anémalos del corazon.

Contacte a su médico u hospital inmediatamente si experimenta cualquiera de lo anterior.

Si no recibio su dosis de ABILIFY MAINTENA

Es importante no olvidarse de su dosis programada. Debe recibir una inyeccion cada mes pero no
antes de que hayan pasado 26 dias desde la ultima inyeccidn. Si olvida una inyeccion, debe contactar a
su médico para organizar la siguiente inyeccion lo mas pronto posible. Si tiene cualquier otra duda
sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

Si suspende la administracion de ABILIFY MAINTENA
No suspenda su tratamiento solo porque se siente mejor. Es importante que siga recibiendo ABILIFY
MAINTENA durante el tiempo que su médico se lo haya indicado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.
Informe a su médico inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes efectos adversos graves:

e una combinacion de cualquiera de estos sintomas: somnolencia excesiva, mareos, confusion,
desorientacion, dificultad para hablar, dificultad para caminar, rigidez muscular o temblor,
fiebre, debilidad, irritabilidad, agresividad, ansiedad, elevacién de la presién sanguinea o
convulsiones que pueden conducir a pérdida del conocimiento.

e movimientos inusuales principalmente el rostro o lengua, ya que su médico puede querer bajar
la dosis.

e si tiene sintomas como hinchazon, dolor y enrojecimiento en la pierna puede ser porque tiene
un coagulo sanguineo, que puede desplazarse por los vasos sanguineos a los pulmones
causando dolor en el pecho y dificultad para respirar. Si nota cualquiera de estos sintomas
busque atencién médica inmediatamente.

e una combinacion de fiebre, respiracion més rapida, sudoracion, rigidez muscular y
somnolencia o letargo ya que esto puede ser un signo de una enfermedad llamada sindrome
neuroléptico maligno (SNM)

e mas sed de lo habitual, necesita orinar mas de lo habitual, con mucho apetito, se siente débil o
cansado, siente ganas de vomitar, se siente confundido o su aliento huele a frutas ya que esto
puede ser un signo de diabetes.

Los efectos adversos incluidos a continuacién también pueden ocurrir después de la administracion de
ABILIFY MAINTENA.

Efectos secundarios frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):
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aumento de peso, pérdida de peso

sentirse ansioso, problemas para dormir (insomnio)

sentirse inquieto e incapaz de quedarse quieto, dificultad para mantenerse sentado, temblor,
tics incontrolables, movimientos como sacudidas o retorcidos, piernas inquietas

cambios en el nivel de lucidez, somnolencia

movimientos musculares que no puede controlar como muecas, chasquear los labios o
movimientos de la lengua. Generalmente afectan la cara y la boca primero pero pueden afectar
otras partes del cuerpo. Estos pueden ser signos de un trastorno Ilamado “discinecia tardia”.
parkinsonismo; este es un término médico que incluye varios sintomas como rigidez muscular,
espasmos al doblar las extremidades, movimientos del cuerpo lentos o deteriorados, rostro sin
expresion, musculos tensos, arrastrar los pies, pasos rapidos y falta de movimiento normal de
los brazos al caminar

resistencia espasmaédica a movimientos pasivos como tensar y relajar el musculo, tono
muscular aumentado en forma anémala, rigidez muscular, movimientos lentos del cuerpo
mareo, dolor de cabeza

boca seca

dolor en el sitio de la inyeccion, endurecimiento de la piel en el sitio de la inyeccion

debilidad, pérdida de fuerza o cansancio extremo

niveles elevados de la enzima creatina fosfoquinasa

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

aumento o disminucion del apetito, distorsion de los sentidos del gusto y el olfato

niveles bajos de un cierto tipo de glébulos blancos (neutropenia), hemoglobina baja o bajo
recuento de glébulos rojos, bajo recuento sanguineo de plaquetas

reaccion alérgica (hipersensibilidad)

niveles sanguineos disminuidos de la hormona prolactina

azucar en la sangre aumentada, azucar en la sangre disminuida

grasas sanguineas aumentadas como colesterol, triglicéridos elevados y también niveles bajos
de colesterol y niveles bajos de triglicéridos

niveles de insulina aumentada, una hormona que regula los niveles del azlcar en la sangre
pensamientos sobre el suicidio

trastorno mental caracterizado por contacto defectuoso o perdido con la realidad,
alucinaciones, delirio

actividad sexual aumentada, actividad sexual disminuida

reaccién de panico, depresion, labilidad emocional, estado de indiferencia con falta de
emocion, sentimientos de malestar emocional y mental, estado de &nimo alterado
trastorno del suefio

rechinar los dientes o apretar la mandibula

fijacion del globo ocular en una posicion, vision borrosa, dolor de ojos

latido andmalo del corazdn, velocidad del latido répida o lenta, conduccion eléctrica del
corazén andmala, lectura andmala del corazén (ECG)

mareo al ponerse de pie desde una posicion acostado o sentado debido a una bajada en la
presidn sanguinea, presion sanguinea alta

tos

molestia de estomago, acidez, babeo, méas saliva en la boca que lo normal, vomitos, nausea,
diarrea, constipacion, dolor de estbmago o molestia, evacuaciones intestinales frecuentes
valores hepaticos anémalos en la sangre

caida anormal del cabello

acné, enfermedad de la piel donde la nariz y las mejillas estan inusualmente enrojecidas,
eczema, endurecimiento de la piel

rigidez muscular espasmos musculares, tics musculares, tensién muscular, dolor muscular
(mialgia), dolor en extremidad, alteracion de la marcha, dolor de articulaciones (artralgia),
dolor de espalda, disminucidn en el rango de movimiento de articulaciones, cuello rigido,
apertura de la boca limitada
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calculos renales o azlcar (glucosa) en la orina

aumento del tamarfio de las mama en los hombres, mamas dolorosas, sequedad vaginal
pérdida de fuerza

molestias en el pecho

reacciones en el sitio de inyeccion como enrojecimiento, hinchazén, malestar y picazén en el
sitio de la inyeccion

e circunferencia de la cintura aumentada

Los siguientes efectos adversos han sido comunicados desde la comercializacion de aripiprazol oral
pero la frecuencia con la que ocurren no es conocida:

e niveles bajos de glébulos blancos

¢ latido cardiaco inusual, muerte stbita inexplicada, ataque al corazén

e reaccidn alérgica (p. ej. hinchazdn de la boca, lengua, rostro y garganta, picazén, urticaria),
sarpullido

e cetoacidosis (cetonas en la sangre y orina) o coma, bajo nivel de sodio en la sangre

e pérdida del apetito (anorexia), dificultad para tragar

e nerviosismo, juego excesivo, intento de suicidio y suicidio; trastorno del lenguaje, convulsion,
sindrome de la serotonina (una reaccién que puede causar sentimientos de gran felicidad,
somnolencia, torpeza, inquietud, sensacion de estar ebrio, fiebre, sudoracion, rigidez
muscular), la combinacién de fiebre, rigidez muscular, respiracion acelerada, sudoracion, nivel
de conciencia alterada y cambios subitos en la presion sanguinea y frecuencia cardiaca
(sindrome neuroléptico maligno)

e desmayo, espasmo de los musculos alrededor de la glotis, aspiracion accidental de alimento
con riesgo de neumonia (inflamacion de los pulmones), inflamacién del pancreas.

¢ insuficiencia hepatica, inflamacion del higado, piel y parte blanca de los ojos se vuelve
amarillenta , sensibilidad a la luz, sudoracion excesiva, rigidez, calambres, dolor muscular,
debilidad

e pérdida involuntaria de orina (incontinencia), dificultad para orinar

e ereccidn prolongada y/o dolorosa

o dificultad para controlar la temperatura corporal central o sobrecalentamiento, dolor en el
pecho, hinchazon de las manos, tobillos o pies

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo VV*. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de ABILIFY MAINTENA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

No congelar.

La suspension reconstituida debe utilizarse inmediatamente pero puede ser conservada por debajo de
25 °C hasta por 4 horas en el vial. No conserve la suspension reconstituida en la jeringa.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties. Pregunte a su farmacéutico coémo deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.
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6. Contenido del envase e informacidn adicional
Composicion de ABILIFY MAINTENA

- El principio activo es aripiprazol.,
Cada vial contiene 300 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.
- Los deméas componentes son
Polvo
Carmelosa s6dica, manitol, fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato, hidréxido de sodio
Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

ABILIFY MAINTENA es un polvo y disolvente para inyeccidn de una suspension de liberacién
prolongada.

ABILIFY MAINTENA viene como un polvo de blanco a grisiceo en un vial de vidrio transparente.
Su médico o enfermera lo preparard como una suspension que se le administrard en una inyeccion
utilizando el vial con disolvente para ABILIFY MAINTENA que viene como una solucién
transparente en un vial de vidrio transparente.

Envase individual

Cada envase individual contiene un vial con polvo, un vial con disolvente, una jeringa estéril de 3 ml
con una aguja de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con un dispositivo de proteccion de la aguja para
reconstitucion, una jeringa estéril sin aguja, una aguja estéril de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) y
una de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de proteccion para la inyeccion y un adaptador
de vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

Responsable de la fabricacién
H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9, 2500 Valby

Dinamarca

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tél/Tel: +32 2 340 2828 Tel: + 45 36301311
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 340 2828
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Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.o.
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

EMada
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: + 33147 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 3851 3649 210

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

island )
Lundbeck Export A/S, utibu & Islandi
Tel: +354 414 7070

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

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 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roméania

Lundbeck Export A/S
Reprezentanta din Romania
Tel: +4021319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 25341 42 18

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +468 54528660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +468 54528660

United Kingdom

Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.

Tel: +44 203 747 5300

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

Otras fuentes de informacion
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:
INSTRUCCIONES PARA PROFESIONALES SANITARIOS

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Paso 1: Preparacidn antes de la reconstitucidn del polvo.

(@) Saque todos los componentes y confirme que estan todos los incluidos en la lista a continuacion:
- Vial con polvo
- Vial con 2 ml de disolvente
- Una jeringa luer-lock de 3 ml con aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas)
calibre 21 ya colocada con un dispositivo de proteccion para la aguja
- Una jeringa desechable de 3 ml con punta luer-lock
- Adaptador para un vial
- Una aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja
- Una aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.
(b) El polvo se debe suspender empleando el disolvente proporcionado en el envase.
(c) Seleccione la cantidad de disolvente necesario para la reconstitucion.
Vial de 300 mg: Afiada 1,5 ml de disolvente para reconstituir el polvo
Importante: el vial con disolvente contiene una cantidad adicional.

Paso 2: Reconstitucién del polvo

(@) Saque la tapa del vial con polvo y la del vial con disolvente y limpie el tap6n con un hisopo
esteril con alcohol.

(b)  Utilizando la jeringa con la aguja ya colocada, extraiga el volumen de disolvente pre
determinado hacia la jeringa desde el vial con el disolvente (ver figura 1). Una pequefia cantidad
de disolvente residual quedara en el vial después de la extraccion. Todo lo que sobre debe ser
eliminado

Ay s L S N

Figura 1

(c) Inyecte lentamente el disolvente en el vial que contiene el polvo (ver figura 2).
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Figura 2

Saque el aire para igualar la presion en el vial tirando el émbolo levemente hacia atras.

Luego saque la aguja del vial. Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja utilizando la
técnica de una mano (ver figura 3). Presione suavemente la funda contra una superficie plana
hasta que la aguja quede encajada firmemente en la funda de proteccion de la aguja. Compruebe
visualmente que la aguja ha encajado perfectamente en la funda de proteccion de la aguja 'y
elimine.

Figura 3

Auqgite el vial vigorosamente por 30 sequndos hasta gue la suspensidn se vea uniforme

(ver figura 4).
<
P

/

Figura 4

Inspeccione visualmente la suspension reconstituida por si hay particulas y decoloracion antes
de la administracion. EI medicamento reconstituido es una suspension liquida de blanca a
grisacea. No utilice si la suspension reconstituida contiene particulas o presenta decoloracion.
Si no se administra la inyeccion inmediatamente después de la reconstitucién, mantenga el vial
hasta por 4 horas por debajo de 25 °C y agitelo vigorosamente durante al menos 60 segundos
para resuspender antes de la inyeccion.

No conserve la suspension reconstituida en la jeringa.

Paso 3: Preparacidn antes de la inyeccion

(@)

Saque la cubierta del envase pero no el adaptador (ver figura 5).

[~
g
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Figura 5

(b)  Utilizando el envase del adaptador del vial para manipular el adaptador, unir la jeringa luer-lock
pre envasada al adaptador del vial (ver figura 6)

Figura 6

(c) Emplee la jeringa luer-lock para sacar el adaptador del vial del envase y elimine el envase del
adaptador del vial (ver figura 7). No togue la punta del adaptador en ningdn momento.
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Figura 7

(d) Determine el volumen recomendado para inyeccion.

Volumen a inyectar de suspension reconstituida de ABILIFY MAINTENA

Vial de 300 mg
Dosis Volumen a inyectar
300 mg 1,5ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 mi

(e) Limpie la tapa del vial con la suspension reconstituida con un hisopo estéril con alcohol.

(f)  Coloque y sujete el vial con la suspensién reconstituida sobre una superficie dura. Enganche el
ensamblaje del adaptador al vial sujetando la parte externa del adaptador y empujando la punta
del adaptador firmemente a través del tapén de caucho hasta que calce y cierre (ver figura 8).

Figura 8
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(9)

Lentamente extraiga el volumen recomendado del vial con la jeringa luer-lock para poder
inyectarlo (ver figura 9). Una pequefia cantidad de producto sobrante quedard en el vial.

Figura 9

Paso 4: Procedimiento de inyeccién

(@)
(b)

(©)

Saque la jeringa luer-lock que contiene el volumen recomendado de la suspension de ABILIFY
MAINTENA reconstituida del vial.

Seleccione una de las siguientes agujas hipodérmicas de seguridad dependiendo del peso del
paciente y una la aguja a la jeringa luer-lock que contiene la suspension para inyectar. Asegure
que la aguja esta colocada firmemente en el dispositivo protector de la aguja, presionando y
girando en el sentido de las agujas del reloj, luego saque la cubierta de la aguja inmediatamente
(ver figura 10).

= Aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccidn para la aguja para pacientes no obesos.

= Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.

AN

A

Figura 10

Inyecte lentamente el volumen recomendado con una inyeccion intramuscular de una sola dosis
en el gluteo. No masajee el sitio de la inyeccidn. Debe tener cuidado de no inyectar
involuntariamente en un vaso sanguineo. No inyecte en zonas con signos de inflamacion, dafio
en la piel, hinchazon y/o hematomas.

Paso 5: Procedimientos después de la inyeccion

(@)

(b)
(©)

Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja como se describe en el Paso 2 (d). Deseche los
viales,

adaptador, agujas y jeringa en forma adecuada después de la inyeccion.

Los viales con polvo y disolvente son de un solo uso.

Recuerde rotar los sitios de inyeccion entre los dos gliteos.

Busque signos o sintomas de administracion intravenosa involuntaria.

126



Prospecto: informacién para el usuario

ABILIFY MAINTENA 400 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

aripiprazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es ABILIFY MAINTENA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre ABILIFY MAINTENA
Como se administra ABILIFY MAINTENA

Posibles efectos adversos

Conservacion de ABILIFY MAINTENA

Contenido del envase e informacion adicional

oL E

1. Qué es ABILIFY MAINTENA y para qué se utiliza

ABILIFY MAINTENA contiene el principio activo aripiprazol y pertenece a un grupo de
medicamentos Ilamados antipsicoticos. Se utiliza para tratar la esquizofrenia — una enfermedad con
sintomas como escuchar, ver o sentir cosas que no existen, desconfianza, creencias equivocadas,
lenguaje incoherente y monotonia emocional y del comportamiento. Las personas con esta enfermedad
también pueden sentirse deprimidas, culpables, ansiosas o tensas.

ABILIFY MAINTENA esta indicado para pacientes adultos con esquizofrenia gque estan
suficientemente estabilizados durante el tratamiento con aripiprazol oral.

2. Qué necesita saber antes que se le administre ABILIFY MAINTENA

No use ABILIFY MAINTENA:

- siesalérgico al aripiprazol o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Hable con su médico o enfermero antes que le administren ABILIFY MAINTENA

Se han comunicado pensamientos y comportamientos suicidas durante el tratamiento con aripiprazol.
Informe a su médico inmediatamente si esté teniendo pensamientos o sentimientos sobre hacerse dafio.

Antes del tratamiento con ABILIFY MAINTENA, digale a su médico si sufre de

¢ niveles altos de azUcar en la sangre (caracterizada por sintomas como sed excesiva, gran
cantidad de orina, aumento del apetito, y sensacién de debilidad) o antecedentes familiares de
diabetes.

e convulsiones, ya que su médico puede querer controlarlo estrechamente
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e movimientos musculares involuntarios, irregulares, especialmente en el rostro

¢ enfermedades cardiovasculares (enfermedades del corazon y la circulacion, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular), ictus o mini ictus, presion sanguinea anormal

e codgulos sanguineos o antecedentes familiares de coagulos sanguineos ya que los antipsicéticos
han sido asociados con la formacién de coagulos sanguineos

e experiencia anterior de juego excesivo

e problemas de higado (hepéticos) graves

Si nota que esta subiendo de peso, que desarrolla movimientos inusuales, siente sopor que interfiere
con sus actividades diarias normales, cualquier dificultad para tragar o tiene sintomas de alergia, hable
con su médico inmediatamente.

Nifios y adolescentes
No utilice este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Se desconoce si es seguro y

efectivo en estos pacientes.
Uso de ABILIFY MAINTENA con otros medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o esta pensando tomar
cualquier otro medicamento.

Medicamentos para bajar la presion sanguinea: ABILIFY MAINTENA puede aumentar el efecto de
medicamentos empleados para bajar la presion sanguinea. Asegurese de decirle a su médico si usted
toma medicamentos para controlar la presion sanguinea.

Usar ABILIFY MAINTENA con algunos medicamentos puede significar que el médico debera
cambiar su dosis de ABILIFY MAINTENA o de los otros medicamentos. Es extremadamente
importante que mencione lo siguiente a su médico:

o medicamentos para corregir el ritmo cardiaco (como quinidina, amiodarona, flecainida)

¢ antidepresivos 0 medicamentos a base de plantas empleados para tratar la depresion y la
ansiedad (como fluoxetina, paroxetina, venlafaxina, Hierba de San Juan)

e medicamentos para tratar infecciones por hongos (antimicoticos) (como ketoconazol,
itraconazol)

e ciertos medicamentos para tratar la infeccion con VIH (como inhibidores de la proteasa p. ej.
indinavir, ritonavir)

¢ anticonvulsivantes empleados para tratar epilepsia (como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital)

e ciertos antibidticos utilizados para tratar la tuberculosis (rifabutina, rifampicina)

Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos o reducir el efecto de ABILIFY
MAINTENA,; si usted tiene cualquier sintoma inusual al tomar cualquiera de estos medicamentos al
mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA, debe ver a su médico.

Los medicamentos que aumentan el nivel de serotonina se emplean generalmente en enfermedades
que incluyen depresion , trastorno de ansiedad generalizada , trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y
fobia social asi como migrafia y dolor :

¢ triptanes, tramadol y triptéfano empleados para enfermedades incluyendo depresion, trastorno
de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y fobia social asi como migrafia
y dolor

¢ ISRS (como paroxetina y fluoxetina) empleadas para la depresion, TOC, panico y ansiedad)

e otros antidepresivos (como venlafaxina y tript6fano) empleados en la depresién grave

e triciclicos (como clomipramina y amitriptilina) empleado en enfermedades depresivas
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¢ hierba de San Juan (Hypericum perforatum) utilizado como un medicamentos a base de plantas
para la depresion leve

¢ analgésicos (como tramadol y petidina) empleados para aliviar el dolor

¢ triptanos (como sumatriptan y zolmitripitan) empleados para tratar la migrafa

Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos; si usted tiene cualquier sintoma
inusual al tomar cualquiera de estos medicamentos al mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA, debe
ver a su médico.

Uso de ABILIFY MAINTENA con alcohol
Se debe evitar el alcohol

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

No debe usar ABILIFY MAINTENA si estd embarazada a no ser que haya comentado esto con su
médico. Aseglrese de informar a su médico inmediatamente si esta embarazada, cree que puede estar
embarazada o si esta planeando quedarse embarazada.

Los siguientes sintomas pueden ocurrir en recién nacidos, de madres que han usado ABILIFY
MAINTENA en el ultimo trimestre (Ultimos tres meses del embarazo): temblor, rigidez muscular, y/o
debilidad, somnolencia, agitacion, problemas respiratorios y dificultad para alimentarse.

Si su bebé desarrolla cualquiera de estos sintomas debe contactar a su médico.

Si estd usando ABILIFY MAINTENA, su médico discutira con usted sobre si deberia dar el pecho a
su bebe considerando el beneficio para usted para su tratamiento y el beneficio para su bebé de darle el
pecho. No debe hacer ambos. Hable con su médico sobre el mejor modo de alimentar a su bebé si esta
usando ABILIFY MAINTENA.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca o use herramientas 0 maquinas hasta que sepa cdmo le afecta ABILIFY MAINTENA, ya
gue el mareo, la sedacién y somnolencia han sido comunicados como efectos adversos posibles de este
medicamento.

3. Como se administra ABILIFY MAINTENA
Su médico decidira cuanto ABILIFY MAINTENA necesita.

Este medicamento se administra en dosis de 400 mg como inyeccién Unica en el gluteo (nalga) todos
los meses a no ser que su médico le indique lo contrario. El intervalo entre las dos inyecciones (dosis)
no debe ser menor de 26 dias. El tratamiento con aripiprazol oral se continlia durante 14 dias después
de la primera inyeccion. A continuacion, se administra el tratamiento con inyecciones de ABILIFY
MAINTENA a no ser que su médico le indique lo contrario.

Este medicamento viene como un polvo que su médico o enfermera preparan en una suspension que
luego es inyectada en el musculo de su nalga. Puede que sienta un poco de dolor durante la inyeccion.

Si se le administra mas ABILIFY MAINTENA del que se debe

Este medicamento se le administrara bajo supervision médica; por lo tanto es poco probable que se le
administre demasiado. Si ve a mas de un medico, asegurese de decirles que esta usando ABILIFY
MAINTENA.
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Los pacientes a los que se les ha administrado demasiado aripiprazol han experimentado los siguientes
sintomas:

e Latidos répidos del corazdn, agitacion/agresividad, problemas con el lenguaje.
e Movimientos inusuales (especialmente del rostro y la lengua) y nivel de conciencia
disminuido.

Otros sintomas pueden incluir:

e confusion aguda, convulsiones (epilepsia) una combinacion de fiebre, respiracion acelerada,
sudoracion,

e rigidez muscular y somnolencia, respiracién mas lenta, ahogo, presion sanguinea alta o baja,
ritmos anémalos del corazon.

Contacte a su médico u hospital inmediatamente si experimenta cualquiera de lo anterior.

Si no recibio su dosis de ABILIFY MAINTENA

Es importante no olvidarse de su dosis programada. Debe recibir una inyeccion cada mes pero no
antes de que hayan pasado 26 dias desde la ultima inyeccion. Si olvida una inyeccion, debe contactar a
su médico para organizar la siguiente inyeccion lo mas pronto posible. Si tiene cualquier otra duda
sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

Si suspende la administracion de ABILIFY MAINTENA
No suspenda su tratamiento solo porque se siente mejor. Es importante que siga recibiendo ABILIFY
MAINTENA durante el tiempo que su médico se lo haya indicado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.
Informe a su médico inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes efectos adversos graves:

e una combinacion de cualquiera de estos sintomas: somnolencia excesiva, mareos, confusion,
desorientacion, dificultad para hablar, dificultad para caminar, rigidez muscular o temblor,
fiebre, debilidad, irritabilidad, agresividad, ansiedad, elevacién de la presién sanguinea o
convulsiones que pueden conducir a pérdida del conocimiento.

e movimientos inusuales principalmente el rostro o lengua, ya que su médico puede querer bajar
la dosis.

e si tiene sintomas como hinchazon, dolor y enrojecimiento en la pierna puede ser porque tiene
un coagulo sanguineo, que puede desplazarse por los vasos sanguineos a los pulmones
causando dolor en el pecho y dificultad para respirar. Si nota cualquiera de estos sintomas
busque atencién médica inmediatamente.

e una combinacion de fiebre, respiracion mas rapida, sudoracion, rigidez muscular y
somnolencia o letargo ya que esto puede ser un signo de una enfermedad llamada sindrome
neuroléptico maligno (SNM)

e mas sed de lo habitual, necesita orinar mas de lo habitual, con mucho apetito, se siente débil o
cansado, siente ganas de vomitar, se siente confundido o su aliento huele a frutas ya que esto
puede ser un signo de diabetes.

Los efectos adversos incluidos a continuacidén también pueden ocurrir después de la administracion de
ABILIFY MAINTENA.

Efectos secundarios frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):
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aumento de peso, pérdida de peso

sentirse ansioso, problemas para dormir (insomnio)

sentirse inquieto e incapaz de quedarse quieto, dificultad para mantenerse sentado, temblor,
tics incontrolables, movimientos como sacudidas o retorcidos, piernas inquietas

cambios en el nivel de lucidez, somnolencia

movimientos musculares que no puede controlar como muecas, chasquear los labios o
movimientos de la lengua. Generalmente afectan la cara y la boca primero pero pueden afectar
otras partes del cuerpo. Estos pueden ser signos de un trastorno Ilamado “discinecia tardia”.
parkinsonismo; este es un término médico que incluye varios sintomas como rigidez muscular,
espasmos al doblar las extremidades, movimientos del cuerpo lentos o deteriorados, rostro sin
expresion, musculos tensos, arrastrar los pies, pasos rapidos y falta de movimiento normal de
los brazos al caminar

resistencia espasmaddica a movimientos pasivos como tensar y relajar el musculo, tono
muscular aumentado en forma andmala, rigidez muscular, movimientos lentos del cuerpo
mareo, dolor de cabeza

boca seca

dolor en el sitio de la inyeccion, endurecimiento de la piel en el sitio de la inyeccion

debilidad, pérdida de fuerza o cansancio extremo

niveles elevados de la enzima creatina fosfoquinasa

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

aumento o disminucion del apetito, distorsion de los sentidos del gusto y el olfato

niveles bajos de un cierto tipo de glébulos blancos (neutropenia), hemoglobina baja o bajo
recuento de glébulos rojos, bajo recuento sanguineo de plaquetas

reaccion alérgica (hipersensibilidad)

niveles sanguineos disminuidos de la hormona prolactina

azucar en la sangre aumentada, azucar en la sangre disminuida

grasas sanguineas aumentadas como colesterol, triglicéridos elevados y también niveles bajos
de colesterol y niveles bajos de triglicéridos

niveles de insulina aumentada, una hormona que regula los niveles del azlcar en la sangre
pensamientos sobre el suicidio

trastorno mental caracterizado por contacto defectuoso o perdido con la realidad,
alucinaciones, delirio

actividad sexual aumentada, actividad sexual disminuida

reaccién de panico, depresion, labilidad emocional, estado de indiferencia con falta de
emocion, sentimientos de malestar emocional y mental, estado de &nimo alterado
trastorno del suefio

rechinar los dientes o apretar la mandibula

fijacion del globo ocular en una posicion, vision borrosa, dolor de ojos

latido anomalo del corazdn, velocidad del latido répida o lenta, conduccion eléctrica del
corazén andmala, lectura andmala del corazén (ECG)

mareo al ponerse de pie desde una posicion acostado o sentado debido a una bajada en la
presidn sanguinea, presion sanguinea alta

tos

molestia de estomago, acidez, babeo, méas saliva en la boca que lo normal, vomitos, nausea,
diarrea, constipacion, dolor de estbmago o molestia, evacuaciones intestinales frecuentes
valores hepaticos anémalos en la sangre

caida anormal del cabello

acné, enfermedad de la piel donde la nariz y las mejillas estan inusualmente enrojecidas,
eczema, endurecimiento de la piel

rigidez muscular espasmos musculares, tics musculares, tensién muscular, dolor muscular
(mialgia), dolor en extremidad, alteracion de la marcha, dolor de articulaciones (artralgia),
dolor de espalda, disminucidn en el rango de movimiento de articulaciones, cuello rigido,
apertura de la boca limitada
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calculos renales o azlcar (glucosa) en la orina

aumento del tamarfio de las mama en los hombres, mamas dolorosas, sequedad vaginal
pérdida de fuerza

molestias en el pecho

reacciones en el sitio de inyeccion como enrojecimiento, hinchazén, malestar y picazén en el
sitio de la inyeccion

e circunferencia de la cintura aumentada

Los siguientes efectos adversos han sido comunicados desde la comercializacion de aripiprazol oral
pero la frecuencia con la que ocurren no es conocida:

e niveles bajos de glébulos blancos

¢ latido cardiaco inusual, muerte stbita inexplicada, ataque al corazén

e reaccidn alérgica (p. ej. hinchazdn de la boca, lengua, rostro y garganta, picazén, urticaria),
sarpullido

e cetoacidosis (cetonas en la sangre y orina) o coma, bajo nivel de sodio en la sangre

e pérdida del apetito (anorexia), dificultad para tragar

e nerviosismo, juego excesivo, intento de suicidio y suicidio; trastorno del lenguaje, convulsion,
sindrome de la serotonina (una reaccién que puede causar sentimientos de gran felicidad,
somnolencia, torpeza, inquietud, sensacion de estar ebrio, fiebre, sudoracion, rigidez
muscular), la combinacién de fiebre, rigidez muscular, respiracion acelerada, sudoracion, nivel
de conciencia alterada y cambios subitos en la presidon sanguinea y frecuencia cardiaca
(sindrome neuroléptico maligno)

e desmayo, espasmo de los musculos alrededor de la glotis, aspiracién accidental de alimento
con riesgo de neumonia (inflamacion de los pulmones), inflamacién del pancreas.

¢ insuficiencia hepatica, inflamacion del higado, piel y parte blanca de los ojos se vuelve
amarillenta , sensibilidad a la luz, sudoracion excesiva, rigidez, calambres, dolor muscular,
debilidad

e pérdida involuntaria de orina (incontinencia), dificultad para orinar

e ereccion prolongada y/o dolorosa

o dificultad para controlar la temperatura corporal central o sobrecalentamiento, dolor en el
pecho, hinchazon de las manos, tobillos o pies

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo VV*. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de ABILIFY MAINTENA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

No congelar.

La suspension reconstituida debe utilizarse inmediatamente pero puede ser conservada por debajo de
25 °C hasta por 4 horas en el vial. No conserve la suspension reconstituida en la jeringa.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de ABILIFY MAINTENA

- El principio activo es aripiprazol.,
Cada vial contiene 400 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.
- Los deméas componentes son
Polvo
Carmelosa s6dica, manitol, fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato, hidréxido de sodio
Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

ABILIFY MAINTENA es un polvo y disolvente para inyeccidn de una suspension de liberacién
prolongada.

ABILIFY MAINTENA viene como un polvo de blanco a grisiceo en un vial de vidrio transparente.
Su médico o enfermera lo preparard como una suspension que se le administrard en una inyeccion
utilizando el vial con disolvente para ABILIFY MAINTENA que viene como una solucién
transparente en un vial de vidrio transparente.

Envase individual

Cada envase individual contiene un vial con polvo, un vial con disolvente, una jeringa estéril de 3 ml
con una aguja de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con un dispositivo de proteccion de la aguja para
reconstitucion, una jeringa estéril sin aguja, una aguja estéril de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) y
una de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de proteccion para la inyeccion y un adaptador
de vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

Responsable de la fabricacién
H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9, 2500 Valby

Dinamarca

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tél/Tel: +32 2 340 2828 Tel: + 45 36301311
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 340 2828
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Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.o.
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

EMada
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: + 33147 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 3851 3649 210

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

island )
Lundbeck Export A/S, utibu & Islandi
Tel: +354 414 7070

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

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 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roméania

Lundbeck Export A/S
Reprezentanta din Romania
Tel: +4021319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 25341 42 18

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +468 54528660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +468 54528660

United Kingdom

Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.

Tel: +44 203 747 5300

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

Otras fuentes de informacion
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:
INSTRUCCIONES PARA PROFESIONALES SANITARIOS

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Paso 1: Preparacidn antes de la reconstitucidn del polvo.

(@) Saque todos los componentes y confirme que estan todos los incluidos en la lista a continuacion:
- Vial con polvo
- Vial con 2 ml de disolvente
- Una jeringa luer-lock de 3 ml con aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas)
calibre 21 ya colocada con un dispositivo de proteccion para la aguja
- Una jeringa desechable de 3 ml con punta luer-lock
- Adaptador para un vial
- Una aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja
- Una aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.
(b) El polvo se debe suspender empleando el disolvente proporcionado en el envase.
(c) Seleccione la cantidad de disolvente necesario para la reconstitucion.
Vial de 400 mg: Afiada 1,9 ml de disolvente para reconstituir el polvo
Importante: el vial con disolvente contiene una cantidad adicional.

Paso 2: Reconstitucién del polvo

(@) Saque la tapa del vial con polvo y la del vial con disolvente y limpie el tap6n con un hisopo
esteril con alcohol.

(b)  Utilizando la jeringa con la aguja ya colocada, extraiga el volumen de disolvente pre
determinado hacia la jeringa desde el vial con el disolvente (ver figura 1). Una pequefia cantidad
de disolvente residual quedara en el vial después de la extraccion. Todo lo que sobre debe ser
eliminado

Ay s L S N

Figura 1

(c) Inyecte lentamente el disolvente en el vial que contiene el polvo (ver figura 2).
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Figura 2

Saque el aire para igualar la presion en el vial tirando el émbolo levemente hacia atras.

Luego saque la aguja del vial. Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja utilizando la
técnica de una mano (ver figura 3). Presione suavemente la funda contra una superficie plana
hasta que la aguja quede encajada firmemente en la funda de proteccion de la aguja. Compruebe
visualmente que la aguja ha encajado perfectamente en la funda de proteccion de la aguja 'y
elimine.

Figura 3

Auqgite el vial vigorosamente por 30 sequndos hasta gue la suspensidn se vea uniforme

(ver figura 4).
<
P

/

Figura 4

Inspeccione visualmente la suspension reconstituida por si hay particulas y decoloracion antes
de la administracion. EI medicamento reconstituido es una suspension liquida de blanca a
grisacea. No utilice si la suspension reconstituida contiene particulas o presenta decoloracion.
Si no se administra la inyeccion inmediatamente después de la reconstitucién, mantenga el vial
hasta por 4 horas por debajo de 25 °C y agitelo vigorosamente durante al menos 60 segundos
para resuspender antes de la inyeccion.

No conserve la suspension reconstituida en la jeringa.

Paso 3: Preparacidn antes de la inyeccion

(@)

Saque la cubierta del envase pero no el adaptador (ver figura 5).

[~
g
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Figura 5

Utilizando el envase del adaptador del vial para manipular el adaptador, unir la jeringa luer-lock
pre envasada al adaptador del vial (ver figura 6)

Figura 6

Emplee la jeringa luer-lock para sacar el adaptador del vial del envase y elimine el envase del
adaptador del vial (ver figura 7). No togue la punta del adaptador en ningdn momento.
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Figura 7
Determine el volumen recomendado para inyeccion.

Volumen a inyectar de suspension reconstituida de ABILIFY MAINTENA

Vial de 400 mg
Dosis Volumen a inyectar
400 mg 2,0 ml
300 mg 1,5ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 mi

Limpie la tapa del vial con la suspension reconstituida con un hisopo estéril con alcohol.
Coloque y sujete el vial con la suspensidon reconstituida sobre una superficie dura. Enganche el
ensamblaje del adaptador al vial sujetando la parte externa del adaptador y empujando la punta
del adaptador firmemente a través del tapén de caucho hasta que calce y cierre (ver figura 8).

Figura 8
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(9)

Lentamente extraiga el volumen recomendado del vial con la jeringa luer-lock para poder
inyectarlo (ver figura 9). Una pequefia cantidad de producto sobrante quedard en el vial.

Figura 9

Paso 4: Procedimiento de inyeccién

(@)
(b)

(©)

Saque la jeringa luer-lock que contiene el volumen recomendado de la suspension de ABILIFY
MAINTENA reconstituida del vial.

Seleccione una de las siguientes agujas hipodérmicas de seguridad dependiendo del peso del
paciente y una la aguja a la jeringa luer-lock que contiene la suspension para inyectar. Asegure
que la aguja esta colocada firmemente en el dispositivo protector de la aguja, presionando y
girando en el sentido de las agujas del reloj, luego saque la cubierta de la aguja inmediatamente
(ver figura 10).

= Aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccidén para la aguja para pacientes no obesos.

= Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.

AN

A

Figura 10

Inyecte lentamente el volumen recomendado con una inyeccion intramuscular de una sola dosis
en el gluteo. No masajee el sitio de la inyeccidn. Debe tener cuidado de no inyectar
involuntariamente en un vaso sanguineo. No inyecte en zonas con signos de inflamacion, dafio
en la piel, hinchazon y/o hematomas.

Paso 5: Procedimientos después de la inyeccion

(@)

(b)
(©)

Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja como se describe en el Paso 2 (d). Deseche los
viales,

adaptador, agujas y jeringa en forma adecuada después de la inyeccion.

Los viales con polvo y disolvente son de un solo uso.

Recuerde rotar los sitios de inyeccion entre los dos gliteos.

Busque signos o sintomas de administracion intravenosa involuntaria.
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Prospecto: informacién para el usuario

ABILIFY MAINTENA 300 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

aripiprazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es ABILIFY MAINTENA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre ABILIFY MAINTENA
Como se administra ABILIFY MAINTENA

Posibles efectos adversos

Conservacion de ABILIFY MAINTENA

Contenido del envase e informacion adicional

oL E

1. Qué es ABILIFY MAINTENA y para qué se utiliza

ABILIFY MAINTENA contiene el principio activo aripiprazol y pertenece a un grupo de
medicamentos Ilamados antipsicoticos. Se utiliza para tratar la esquizofrenia — una enfermedad con
sintomas como escuchar, ver o sentir cosas gque no existen, desconfianza, creencias equivocadas,
lenguaje incoherente y monotonia emocional y del comportamiento. Las personas con esta enfermedad
también pueden sentirse deprimidas, culpables, ansiosas o tensas.

ABILIFY MAINTENA esta indicado para pacientes adultos con esquizofrenia gque estan
suficientemente estabilizados durante el tratamiento con aripiprazol oral.

2. Qué necesita saber antes que se le administre ABILIFY MAINTENA

No use ABILIFY MAINTENA:

- siesalérgico al aripiprazol o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Hable con su médico o enfermero antes que le administren ABILIFY MAINTENA

Se han comunicado pensamientos y comportamientos suicidas durante el tratamiento con aripiprazol.
Informe a su médico inmediatamente si esté teniendo pensamientos o sentimientos sobre hacerse dafio.

Antes del tratamiento con ABILIFY MAINTENA, digale a su médico si sufre de

¢ niveles altos de azUcar en la sangre (caracterizada por sintomas como sed excesiva, gran
cantidad de orina, aumento del apetito, y sensacién de debilidad) o antecedentes familiares de
diabetes.

e convulsiones, ya que su médico puede querer controlarlo estrechamente
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e movimientos musculares involuntarios, irregulares, especialmente en el rostro

¢ enfermedades cardiovasculares (enfermedades del corazon y la circulacion, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular), ictus o mini ictus, presion sanguinea anormal

e codgulos sanguineos o antecedentes familiares de coagulos sanguineos ya que los antipsicéticos
han sido asociados con la formacién de coagulos sanguineos

e experiencia anterior de juego excesivo

e problemas de higado (hepéticos) graves

Si nota que esta subiendo de peso, que desarrolla movimientos inusuales, siente sopor que interfiere
con sus actividades diarias normales, cualquier dificultad para tragar o tiene sintomas de alergia, hable
con su médico inmediatamente.

Nifios y adolescentes
No utilice este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Se desconoce si es seguro y
efectivo en estos pacientes.

Uso de ABILIFY MAINTENA con otros medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o esta pensando tomar
cualquier otro medicamento.

Medicamentos para bajar la presion sanguinea: ABILIFY MAINTENA puede aumentar el efecto de
medicamentos empleados para bajar la presion sanguinea. Asegurese de decirle a su médico si usted
toma medicamentos para controlar la presion sanguinea.

Usar ABILIFY MAINTENA con algunos medicamentos puede significar que el médico debera
cambiar su dosis de ABILIFY MAINTENA o de los otros medicamentos. Es extremadamente
importante que mencione lo siguiente a su médico:

e medicamentos para corregir el ritmo cardiaco (como quinidina, amiodarona, flecainida)

e antidepresivos 0 medicamentos a base de plantas empleados para tratar la depresion y la
ansiedad (como fluoxetina, paroxetina, venlafaxina, Hierba de San Juan)

e medicamentos para tratar infecciones por hongos (antimicoticos) (como ketoconazol,
itraconazol)

e ciertos medicamentos para tratar la infeccion con VIH (como inhibidores de la proteasa p. ej.
indinavir, ritonavir)

¢ anticonvulsivantes empleados para tratar epilepsia (como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital)

e ciertos antibidticos utilizados para tratar la tuberculosis (rifabutina, rifampicina)

Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos o reducir el efecto de ABILIFY
MAINTENA,; si usted tiene cualquier sintoma inusual al tomar cualquiera de estos medicamentos al
mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA, debe ver a su médico.

Los medicamentos que aumentan el nivel de serotonina se emplean generalmente en enfermedades
gue incluyen depresion , trastorno de ansiedad generalizada , trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y
fobia social asi como migrafia y dolor :

e triptanes, tramadol y triptéfano empleados para enfermedades incluyendo depresion, trastorno
de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y fobia social asi como migrafia
y dolor

¢ ISRS (como paroxetina y fluoxetina) empleadas para la depresion, TOC, panico y ansiedad)

e otros antidepresivos (como venlafaxina y tript6fano) empleados en la depresién grave

e triciclicos (como clomipramina y amitriptilina) empleado en enfermedades depresivas
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¢ hierba de San Juan (Hypericum perforatum) utilizado como un medicamentos a base de plantas
para la depresion leve

¢ analgésicos (como tramadol y petidina) empleados para aliviar el dolor

¢ triptanos (como sumatriptan y zolmitripitan) empleados para tratar la migrafa

Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos; si usted tiene cualquier sintoma
inusual al tomar cualquiera de estos medicamentos al mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA, debe
ver a su médico.

Uso de ABILIFY MAINTENA con alcohol
Se debe evitar el alcohol

Embarazo, lactanciay fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

No debe usar ABILIFY MAINTENA si estd embarazada a no ser que haya comentado esto con su
médico. Aseglrese de informar a su médico inmediatamente si esta embarazada, cree que puede estar
embarazada o si esta planeando quedarse embarazada.

Los siguientes sintomas pueden ocurrir en recién nacidos, de madres que han usado ABILIFY
MAINTENA en el ultimo trimestre (Ultimos tres meses del embarazo): temblor, rigidez muscular, y/o
debilidad, somnolencia, agitacion, problemas respiratorios y dificultad para alimentarse.

Si su bebé desarrolla cualquiera de estos sintomas debe contactar a su médico.

Si estd usando ABILIFY MAINTENA, su médico discutira con usted sobre si deberia dar el pecho a
su bebe considerando el beneficio para usted para su tratamiento y el beneficio para su bebé de darle el
pecho. No debe hacer ambos. Hable con su médico sobre el mejor modo de alimentar a su bebé si esta
usando ABILIFY MAINTENA.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca o use herramientas 0 maquinas hasta que sepa cdmo le afecta ABILIFY MAINTENA, ya
gue el mareo, la sedacién y somnolencia han sido comunicados como efectos adversos posibles de este
medicamento.

3. Como se administra ABILIFY MAINTENA
Su médico decidira cuanto ABILIFY MAINTENA necesita.

Este medicamento se administra en dosis de 400 mg como inyeccién Unica en el gluteo (nalga) todos
los meses a no ser que su médico le indique lo contrario. El intervalo entre las dos inyecciones (dosis)
no debe ser menor de 26 dias. El tratamiento con aripiprazol oral se continlia durante 14 dias después
de la primera inyeccion. A continuacion, se administra el tratamiento con inyecciones de ABILIFY
MAINTENA a no ser que su médico le indique lo contrario.

Este medicamento viene como un polvo que su médico o enfermera preparan en una suspension que
luego es inyectada en el musculo de su nalga. Puede que sienta un poco de dolor durante la inyeccion.

Si se le administra mas ABILIFY MAINTENA del que se debe

Este medicamento se le administrara bajo supervision médica; por lo tanto es poco probable que se le
administre demasiado. Si ve a mas de un medico, asegurese de decirles que esta usando ABILIFY
MAINTENA.
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Los pacientes a los que se les ha administrado demasiado aripiprazol han experimentado los siguientes
sintomas:

e Latidos répidos del corazdn, agitacion/agresividad, problemas con el lenguaje.
e Movimientos inusuales (especialmente del rostro y la lengua) y nivel de conciencia
disminuido.

Otros sintomas pueden incluir:

e confusion aguda, convulsiones (epilepsia) una combinacion de fiebre, respiracion acelerada,
sudoracion,

e rigidez muscular y somnolencia, respiracién mas lenta, ahogo, presion sanguinea alta o baja,
ritmos anémalos del corazon.

Contacte a su médico u hospital inmediatamente si experimenta cualquiera de lo anterior.

Si no recibio su dosis de ABILIFY MAINTENA

Es importante no olvidarse de su dosis programada. Debe recibir una inyeccion cada mes pero no
antes de que hayan pasado 26 dias desde la ultima inyeccion. Si olvida una inyeccion, debe contactar a
su médico para organizar la siguiente inyeccion lo mas pronto posible. Si tiene cualquier otra duda
sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

Si suspende la administracion de ABILIFY MAINTENA
No suspenda su tratamiento solo porque se siente mejor. Es importante que siga recibiendo ABILIFY
MAINTENA durante el tiempo que su médico se lo haya indicado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.
Informe a su médico inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes efectos adversos graves:

e una combinacion de cualquiera de estos sintomas: somnolencia excesiva, mareos, confusion,
desorientacion, dificultad para hablar, dificultad para caminar, rigidez muscular o temblor,
fiebre, debilidad, irritabilidad, agresividad, ansiedad, elevacién de la presién sanguinea o
convulsiones que pueden conducir a pérdida del conocimiento.

e movimientos inusuales principalmente el rostro o lengua, ya que su médico puede querer bajar
la dosis.

e si tiene sintomas como hinchazon, dolor y enrojecimiento en la pierna puede ser porque tiene
un coagulo sanguineo, que puede desplazarse por los vasos sanguineos a los pulmones
causando dolor en el pecho y dificultad para respirar. Si nota cualquiera de estos sintomas
busque atencién médica inmediatamente.

e una combinacion de fiebre, respiracion mas rapida, sudoracion, rigidez muscular y
somnolencia o letargo ya que esto puede ser un signo de una enfermedad llamada sindrome
neuroléptico maligno (SNM)

e mas sed de lo habitual, necesita orinar mas de lo habitual, con mucho apetito, se siente débil o
cansado, siente ganas de vomitar, se siente confundido o su aliento huele a frutas ya que esto
puede ser un signo de diabetes.

Los efectos adversos incluidos a continuacién también pueden ocurrir después de la administracion de
ABILIFY MAINTENA.

Efectos secundarios frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):
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aumento de peso, pérdida de peso

sentirse ansioso, problemas para dormir (insomnio)

sentirse inquieto e incapaz de quedarse quieto, dificultad para mantenerse sentado, temblor,
tics incontrolables, movimientos como sacudidas o retorcidos, piernas inquietas

cambios en el nivel de lucidez, somnolencia

movimientos musculares que no puede controlar como muecas, chasquear los labios o
movimientos de la lengua. Generalmente afectan la cara y la boca primero pero pueden afectar
otras partes del cuerpo. Estos pueden ser signos de un trastorno Ilamado “discinecia tardia”.
parkinsonismo; este es un término médico que incluye varios sintomas como rigidez muscular,
espasmos al doblar las extremidades, movimientos del cuerpo lentos o deteriorados, rostro sin
expresion, musculos tensos, arrastrar los pies, pasos rapidos y falta de movimiento normal de
los brazos al caminar

resistencia espasmaddica a movimientos pasivos como tensar y relajar el musculo, tono
muscular aumentado en forma anémala, rigidez muscular, movimientos lentos del cuerpo
mareo, dolor de cabeza

boca seca

dolor en el sitio de la inyeccion, endurecimiento de la piel en el sitio de la inyeccion

debilidad, pérdida de fuerza o cansancio extremo

niveles elevados de la enzima creatina fosfoquinasa

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

aumento o disminucion del apetito, distorsion de los sentidos del gusto y el olfato

niveles bajos de un cierto tipo de glébulos blancos (neutropenia), hemoglobina baja o bajo
recuento de glébulos rojos, bajo recuento sanguineo de plaquetas

reaccion alérgica (hipersensibilidad)

niveles sanguineos disminuidos de la hormona prolactina

azucar en la sangre aumentada, azucar en la sangre disminuida

grasas sanguineas aumentadas como colesterol, triglicéridos elevados y también niveles bajos
de colesterol y niveles bajos de triglicéridos

niveles de insulina aumentada, una hormona que regula los niveles del azlcar en la sangre
pensamientos sobre el suicidio

trastorno mental caracterizado por contacto defectuoso o perdido con la realidad,
alucinaciones, delirio

actividad sexual aumentada, actividad sexual disminuida

reaccién de panico, depresion, labilidad emocional, estado de indiferencia con falta de
emocion, sentimientos de malestar emocional y mental, estado de &nimo alterado
trastorno del suefio

rechinar los dientes o apretar la mandibula

fijacion del globo ocular en una posicion, vision borrosa, dolor de ojos

latido andmalo del corazdn, velocidad del latido répida o lenta, conduccion eléctrica del
corazén andmala, lectura anémala del corazén (ECG)

mareo al ponerse de pie desde una posicion acostado o sentado debido a una bajada en la
presidn sanguinea, presion sanguinea alta

tos

molestia de estomago, acidez, babeo, mas saliva en la boca gue lo normal, vomitos, nausea,
diarrea, constipacion, dolor de estbmago o molestia, evacuaciones intestinales frecuentes
valores hepaticos anémalos en la sangre

caida anormal del cabello

acné, enfermedad de la piel donde la nariz y las mejillas estan inusualmente enrojecidas,
eczema, endurecimiento de la piel

rigidez muscular espasmos musculares, tics musculares, tensién muscular, dolor muscular
(mialgia), dolor en extremidad, alteracion de la marcha, dolor de articulaciones (artralgia),
dolor de espalda, disminucién en el rango de movimiento de articulaciones, cuello rigido,
apertura de la boca limitada
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calculos renales o azlcar (glucosa) en la orina

aumento del tamarfio de las mama en los hombres, mamas dolorosas, sequedad vaginal
pérdida de fuerza

molestias en el pecho

reacciones en el sitio de inyeccion como enrojecimiento, hinchazén, malestar y picazén en el
sitio de la inyeccion

e circunferencia de la cintura aumentada

Los siguientes efectos adversos han sido comunicados desde la comercializacion de aripiprazol oral
pero la frecuencia con la que ocurren no es conocida:

e niveles bajos de glébulos blancos

¢ latido cardiaco inusual, muerte stbita inexplicada, ataque al corazén

e reaccidn alérgica (p. ej. hinchazdn de la boca, lengua, rostro y garganta, picazén, urticaria),
sarpullido

e cetoacidosis (cetonas en la sangre y orina) 0 coma, bajo nivel de sodio en la sangre

e pérdida del apetito (anorexia), dificultad para tragar

e nerviosismo, juego excesivo, intento de suicidio y suicidio; trastorno del lenguaje, convulsion,
sindrome de la serotonina (una reaccién que puede causar sentimientos de gran felicidad,
somnolencia, torpeza, inquietud, sensacion de estar ebrio, fiebre, sudoracion, rigidez
muscular), la combinacién de fiebre, rigidez muscular, respiracion acelerada, sudoracion, nivel
de conciencia alterada y cambios subitos en la presion sanguinea y frecuencia cardiaca
(sindrome neuroléptico maligno)

e desmayo, espasmo de los musculos alrededor de la glotis, aspiracién accidental de alimento
con riesgo de neumonia (inflamacion de los pulmones), inflamacién del pancreas.

¢ insuficiencia hepatica, inflamacion del higado, piel y parte blanca de los ojos se vuelve
amarillenta , sensibilidad a la luz, sudoracion excesiva, rigidez, calambres, dolor muscular,
debilidad

e pérdida involuntaria de orina (incontinencia), dificultad para orinar

e ereccidn prolongada y/o dolorosa

o dificultad para controlar la temperatura corporal central o sobrecalentamiento, dolor en el
pecho, hinchazon de las manos, tobillos o pies

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo VV*. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de ABILIFY MAINTENA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

No congelar.

La suspension reconstituida debe utilizarse inmediatamente pero puede ser conservada por debajo de
25 °C hasta por 4 horas en el vial. No conserve la suspension reconstituida en la jeringa.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties. Pregunte a su farmacéutico coémo deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

144



6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de ABILIFY MAINTENA

- El principio activo es aripiprazol.,
Cada vial contiene 300 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.
- Los deméas componentes son
Polvo
Carmelosa s6dica, manitol, fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato, hidréxido de sodio
Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

ABILIFY MAINTENA es un polvo y disolvente para inyeccidn de una suspension de liberacién
prolongada.

ABILIFY MAINTENA viene como un polvo de blanco a grisiceo en un vial de vidrio transparente.
Su médico o enfermera lo preparard como una suspension que se le administrard en una inyeccion
utilizando el vial con disolvente para ABILIFY MAINTENA que viene como una solucién
transparente en un vial de vidrio transparente.

Envase multiple
Grupo de 3 envases individuales

Cada envase individual contiene un vial con polvo, un vial con disolvente, una jeringa estéril de 3 ml
con una aguja de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con un dispositivo de proteccion de la aguja para
reconstitucion, una jeringa esteril sin aguja, una aguja estéril de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) y
una de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de proteccidn para la inyeccion y un adaptador
de vial.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

Responsable de la fabricacion

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9, 2500 Valby

Dinamarca

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tel/Tel: +32 2 340 2828 Tel: + 45 36301311
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tel: +32 2 340 2828
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Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.o.
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

EMada
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: + 33147 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 3851 3649 210

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

island )
Lundbeck Export A/S, utibu & Islandi
Tel: +354 414 7070

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

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 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roméania

Lundbeck Export A/S
Reprezentanta din Romania
Tel: +4021319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 25341 42 18

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +468 54528660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +468 54528660

United Kingdom

Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.

Tel: +44 203 747 5300

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

Otras fuentes de informacion
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:
INSTRUCCIONES PARA PROFESIONALES SANITARIOS

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Paso 1: Preparacidn antes de la reconstitucidn del polvo.

(@) Saque todos los componentes y confirme que estan todos los incluidos en la lista a continuacion:
- Vial con polvo
- Vial con 2 ml de disolvente
- Una jeringa luer-lock de 3 ml con aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas)
calibre 21 ya colocada con un dispositivo de proteccion para la aguja
- Una jeringa desechable de 3 ml con punta luer-lock
- Adaptador para un vial
- Una aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja
- Una aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.
(b) El polvo se debe suspender empleando el disolvente proporcionado en el envase.
(c) Seleccione la cantidad de disolvente necesario para la reconstitucion.
Vial de 300 mg: Afiada 1,5 ml de disolvente para reconstituir el polvo
Importante: el vial con disolvente contiene una cantidad adicional.

Paso 2: Reconstitucién del polvo

(@) Saque la tapa del vial con polvo y la del vial con disolvente y limpie el tap6n con un hisopo
esteril con alcohol.

(b)  Utilizando la jeringa con la aguja ya colocada, extraiga el volumen de disolvente pre
determinado hacia la jeringa desde el vial con el disolvente (ver figura 1). Una pequefia cantidad
de disolvente residual quedara en el vial después de la extraccion. Todo lo que sobre debe ser
eliminado

Ay s L S N

Figura 1

(c) Inyecte lentamente el disolvente en el vial que contiene el polvo (ver figura 2).
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Figura 2

Saque el aire para igualar la presion en el vial tirando el émbolo levemente hacia atras.

Luego saque la aguja del vial. Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja utilizando la
técnica de una mano (ver figura 3). Presione suavemente la funda contra una superficie plana
hasta que la aguja quede encajada firmemente en la funda de proteccion de la aguja. Compruebe
visualmente que la aguja ha encajado perfectamente en la funda de proteccion de la aguja 'y
elimine.

Figura 3

Auqgite el vial vigorosamente por 30 sequndos hasta gue la suspensidn se vea uniforme

(ver figura 4).
<
P

/

Figura 4

Inspeccione visualmente la suspension reconstituida por si hay particulas y decoloracion antes
de la administracion. EI medicamento reconstituido es una suspension liquida de blanca a
grisacea. No utilice si la suspension reconstituida contiene particulas o presenta decoloracion.
Si no se administra la inyeccion inmediatamente después de la reconstitucién, mantenga el vial
hasta por 4 horas por debajo de 25 °C y agitelo vigorosamente durante al menos 60 segundos
para resuspender antes de la inyeccion.

No conserve la suspension reconstituida en la jeringa.

Paso 3: Preparacidn antes de la inyeccion

(@)

Saque la cubierta del envase pero no el adaptador (ver figura 5).

[~
g
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Figura 5

(b)  Utilizando el envase del adaptador del vial para manipular el adaptador, unir la jeringa luer-lock
pre envasada al adaptador del vial (ver figura 6)

Figura 6

(c) Emplee la jeringa luer-lock para sacar el adaptador del vial del envase y elimine el envase del
adaptador del vial (ver figura 7). No togue la punta del adaptador en ningdn momento.

g
| T /
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Figura 7

(d) Determine el volumen recomendado para inyeccion.

Volumen a inyectar de suspension reconstituida de ABILIFY MAINTENA

Vial de 300 mg
Dosis Volumen a inyectar
300 mg 1,5ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 mi

(e) Limpie la tapa del vial con la suspension reconstituida con un hisopo estéril con alcohol.

(f)  Coloque y sujete el vial con la suspensién reconstituida sobre una superficie dura. Enganche el
ensamblaje del adaptador al vial sujetando la parte externa del adaptador y empujando la punta
del adaptador firmemente a través del tapén de caucho hasta que calce y cierre (ver figura 8).

Figura 8
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(9)

Lentamente extraiga el volumen recomendado del vial con la jeringa luer-lock para poder
inyectarlo (ver figura 9). Una pequefia cantidad de producto sobrante quedard en el vial.

Figura 9

Paso 4: Procedimiento de inyeccién

(@)
(b)

(©)

Saque la jeringa luer-lock que contiene el volumen recomendado de la suspension de ABILIFY
MAINTENA reconstituida del vial.

Seleccione una de las siguientes agujas hipodérmicas de seguridad dependiendo del peso del
paciente y una la aguja a la jeringa luer-lock que contiene la suspension para inyectar. Asegure
que la aguja esta colocada firmemente en el dispositivo protector de la aguja, presionando y
girando en el sentido de las agujas del reloj, luego saque la cubierta de la aguja inmediatamente
(ver figura 10).

= Aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccidn para la aguja para pacientes no obesos.

= Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.

AN

A

Figura 10

Inyecte lentamente el volumen recomendado con una inyeccion intramuscular de una sola dosis
en el gluteo. No masajee el sitio de la inyeccidn. Debe tener cuidado de no inyectar
involuntariamente en un vaso sanguineo. No inyecte en zonas con signos de inflamacion, dafio
en la piel, hinchazon y/o hematomas.

Paso 5: Procedimientos después de la inyeccion

(@)

(b)
(©)

Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja como se describe en el Paso 2 (d). Deseche los
viales,

adaptador, agujas y jeringa en forma adecuada después de la inyeccion.

Los viales con polvo y disolvente son de un solo uso.

Recuerde rotar los sitios de inyeccion entre los dos gliteos.

Busque signos o sintomas de administracion intravenosa involuntaria.
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Prospecto: informacién para el usuario

ABILIFY MAINTENA 400 mg polvo y disolvente para suspension de liberacion prolongada
inyectable

aripiprazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es ABILIFY MAINTENA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre ABILIFY MAINTENA
Como se administra ABILIFY MAINTENA

Posibles efectos adversos

Conservacion de ABILIFY MAINTENA

Contenido del envase e informacion adicional

oL E

1. Qué es ABILIFY MAINTENA y para qué se utiliza

ABILIFY MAINTENA contiene el principio activo aripiprazol y pertenece a un grupo de
medicamentos Ilamados antipsicoticos. Se utiliza para tratar la esquizofrenia — una enfermedad con
sintomas como escuchar, ver o sentir cosas que no existen, desconfianza, creencias equivocadas,
lenguaje incoherente y monotonia emocional y del comportamiento. Las personas con esta enfermedad
también pueden sentirse deprimidas, culpables, ansiosas o tensas.

ABILIFY MAINTENA esta indicado para pacientes adultos con esquizofrenia gue estan
suficientemente estabilizados durante el tratamiento con aripiprazol oral.

2. Qué necesita saber antes que se le administre ABILIFY MAINTENA

No use ABILIFY MAINTENA:

- siesalérgico al aripiprazol o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Hable con su médico o enfermero antes que le administren ABILIFY MAINTENA

Se han comunicado pensamientos y comportamientos suicidas durante el tratamiento con aripiprazol.
Informe a su médico inmediatamente si esta teniendo pensamientos o sentimientos sobre hacerse dafio.

Antes del tratamiento con ABILIFY MAINTENA, digale a su médico si sufre de
¢ niveles altos de azUcar en la sangre (caracterizada por sintomas como sed excesiva, gran
cantidad de orina, aumento del apetito, y sensacién de debilidad) o antecedentes familiares de

diabetes.
e convulsiones, ya que su médico puede querer controlarlo estrechamente
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e movimientos musculares involuntarios, irregulares, especialmente en el rostro

¢ enfermedades cardiovasculares (enfermedades del corazon y la circulacién, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular), ictus o mini ictus, presién sanguinea anormal

e codgulos sanguineos o antecedentes familiares de coagulos sanguineos ya que los antipsicéticos
han sido asociados con la formacién de codgulos sanguineos

e experiencia anterior de juego excesivo

e problemas de higado (hepéticos) graves

Si nota que esta subiendo de peso, que desarrolla movimientos inusuales, siente sopor que interfiere
con sus actividades diarias normales, cualquier dificultad para tragar o tiene sintomas de alergia, hable
con su médico inmediatamente.

Nifios y adolescentes
No utilice este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Se desconoce si es seguro y
efectivo en estos pacientes.

Uso de ABILIFY MAINTENA con otros medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o esta pensando tomar
cualquier otro medicamento.

Medicamentos para bajar la presion sanguinea: ABILIFY MAINTENA puede aumentar el efecto de
medicamentos empleados para bajar la presion sanguinea. Asegurese de decirle a su médico si usted
toma medicamentos para controlar la presion sanguinea.

Usar ABILIFY MAINTENA con algunos medicamentos puede significar que el médico debera
cambiar su dosis de ABILIFY MAINTENA o de los otros medicamentos. Es extremadamente
importante que mencione lo siguiente a su médico:

o medicamentos para corregir el ritmo cardiaco (como quinidina, amiodarona, flecainida)

¢ antidepresivos 0 medicamentos a base de plantas empleados para tratar la depresion y la
ansiedad (como fluoxetina, paroxetina, venlafaxina, Hierba de San Juan)

o medicamentos para tratar infecciones por hongos (antimicoticos) (como ketoconazol,
itraconazol)

e ciertos medicamentos para tratar la infeccion con VIH (como inhibidores de la proteasa p. ej.
indinavir, ritonavir)

¢ anticonvulsivantes empleados para tratar epilepsia (como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital)

e ciertos antibidticos utilizados para tratar la tuberculosis (rifabutina, rifampicina)

Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos o reducir el efecto de ABILIFY
MAINTENA,; si usted tiene cualquier sintoma inusual al tomar cualquiera de estos medicamentos al
mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA, debe ver a su médico.

Los medicamentos que aumentan el nivel de serotonina se emplean generalmente en enfermedades
que incluyen depresion , trastorno de ansiedad generalizada , trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y
fobia social asi como migrafia y dolor :

e ftriptanes, tramadol y triptéfano empleados para enfermedades incluyendo depresion, trastorno
de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y fobia social asi como migrafia
y dolor

¢ ISRS (como paroxetina y fluoxetina) empleadas para la depresion, TOC, panico y ansiedad)

e otros antidepresivos (como venlafaxina y tript6fano) empleados en la depresion grave

e triciclicos (como clomipramina y amitriptilina) empleado en enfermedades depresivas
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¢ hierba de San Juan (Hypericum perforatum) utilizado como un medicamentos a base de plantas
para la depresion leve

¢ analgésicos (como tramadol y petidina) empleados para aliviar el dolor

e triptanos (como sumatriptan y zolmitripitan) empleados para tratar la migrafa

Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos; si usted tiene cualquier sintoma
inusual al tomar cualquiera de estos medicamentos al mismo tiempo que ABILIFY MAINTENA, debe
ver a su médico.

Uso de ABILIFY MAINTENA con alcohol
Se debe evitar el alcohol

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

No debe usar ABILIFY MAINTENA si estd embarazada a no ser que haya comentado esto con su
médico. Aseglrese de informar a su médico inmediatamente si esta embarazada, cree que puede estar
embarazada o si esta planeando quedarse embarazada.

Los siguientes sintomas pueden ocurrir en recién nacidos, de madres que han usado ABILIFY
MAINTENA en el ultimo trimestre (Ultimos tres meses del embarazo): temblor, rigidez muscular, y/o
debilidad, somnolencia, agitacion, problemas respiratorios y dificultad para alimentarse.

Si su bebé desarrolla cualquiera de estos sintomas debe contactar a su médico.

Si estd usando ABILIFY MAINTENA, su médico discutira con usted sobre si deberia dar el pecho a
su bebe considerando el beneficio para usted para su tratamiento y el beneficio para su bebé de darle el
pecho. No debe hacer ambos. Hable con su médico sobre el mejor modo de alimentar a su bebé si esta
usando ABILIFY MAINTENA.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca o use herramientas 0 maquinas hasta que sepa cdmo le afecta ABILIFY MAINTENA, ya
gue el mareo, la sedacién y somnolencia han sido comunicados como efectos adversos posibles de este
medicamento.

3. Como se administra ABILIFY MAINTENA
Su médico decidira cuanto ABILIFY MAINTENA necesita.

Este medicamento se administra en dosis de 400 mg como inyeccién Unica en el gluteo (nalga) todos
los meses a no ser que su médico le indique lo contrario. El intervalo entre las dos inyecciones (dosis)
no debe ser menor de 26 dias. El tratamiento con aripiprazol oral se continGa durante 14 dias después
de la primera inyeccion. A continuacion, se administra el tratamiento con inyecciones de ABILIFY
MAINTENA a no ser que su médico le indique lo contrario.

Este medicamento viene como un polvo que su médico o enfermera preparan en una suspension que
luego es inyectada en el musculo de su nalga. Puede que sienta un poco de dolor durante la inyeccion.

Si se le administra mas ABILIFY MAINTENA del que se debe

Este medicamento se le administrara bajo supervision médica; por lo tanto es poco probable que se le
administre demasiado. Si ve a mas de un médico, asegurese de decirles que esta usando ABILIFY
MAINTENA.
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Los pacientes a los que se les ha administrado demasiado aripiprazol han experimentado los siguientes
sintomas:

e Latidos répidos del corazdn, agitacion/agresividad, problemas con el lenguaje.
e Movimientos inusuales (especialmente del rostro y la lengua) y nivel de conciencia
disminuido.

Otros sintomas pueden incluir:

e confusion aguda, convulsiones (epilepsia) una combinacion de fiebre, respiracion acelerada,
sudoracion,

e rigidez muscular y somnolencia, respiracién mas lenta, ahogo, presion sanguinea alta o baja,
ritmos anémalos del corazon.

Contacte a su médico u hospital inmediatamente si experimenta cualquiera de lo anterior.

Si no recibio su dosis de ABILIFY MAINTENA

Es importante no olvidarse de su dosis programada. Debe recibir una inyeccion cada mes pero no
antes de que hayan pasado 26 dias desde la ultima inyeccidn. Si olvida una inyeccion, debe contactar a
su médico para organizar la siguiente inyeccion lo mas pronto posible. Si tiene cualquier otra duda
sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

Si suspende la administracion de ABILIFY MAINTENA
No suspenda su tratamiento solo porque se siente mejor. Es importante que siga recibiendo ABILIFY
MAINTENA durante el tiempo que su médico se lo haya indicado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.
Informe a su médico inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes efectos adversos graves:

e una combinacion de cualquiera de estos sintomas: somnolencia excesiva, mareos, confusion,
desorientacion, dificultad para hablar, dificultad para caminar, rigidez muscular o temblor,
fiebre, debilidad, irritabilidad, agresividad, ansiedad, elevacién de la presién sanguinea o
convulsiones que pueden conducir a pérdida del conocimiento.

e movimientos inusuales principalmente el rostro o lengua, ya que su médico puede querer bajar
la dosis.

e si tiene sintomas como hinchazon, dolor y enrojecimiento en la pierna puede ser porque tiene
un coagulo sanguineo, que puede desplazarse por los vasos sanguineos a los pulmones
causando dolor en el pecho y dificultad para respirar. Si nota cualquiera de estos sintomas
busque atencién médica inmediatamente.

e una combinacion de fiebre, respiracion mas rapida, sudoracion, rigidez muscular y
somnolencia o letargo ya que esto puede ser un signo de una enfermedad llamada sindrome
neuroléptico maligno (SNM)

e mas sed de lo habitual, necesita orinar mas de lo habitual, con mucho apetito, se siente débil o
cansado, siente ganas de vomitar, se siente confundido o su aliento huele a frutas ya que esto
puede ser un signo de diabetes.

Los efectos adversos incluidos a continuacidén también pueden ocurrir después de la administracion de
ABILIFY MAINTENA.

Efectos secundarios frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):

154



aumento de peso, pérdida de peso

sentirse ansioso, problemas para dormir (insomnio)

sentirse inquieto e incapaz de quedarse quieto, dificultad para mantenerse sentado, temblor,
tics incontrolables, movimientos como sacudidas o retorcidos, piernas inquietas

cambios en el nivel de lucidez, somnolencia

movimientos musculares que no puede controlar como muecas, chasquear los labios o
movimientos de la lengua. Generalmente afectan la cara y la boca primero pero pueden afectar
otras partes del cuerpo. Estos pueden ser signos de un trastorno llamado “discinecia tardia”.
parkinsonismo; este es un término médico que incluye varios sintomas como rigidez muscular,
espasmos al doblar las extremidades, movimientos del cuerpo lentos o deteriorados, rostro sin
expresion, musculos tensos, arrastrar los pies, pasos rapidos y falta de movimiento normal de
los brazos al caminar

resistencia espasmaddica a movimientos pasivos como tensar y relajar el musculo, tono
muscular aumentado en forma anémala, rigidez muscular, movimientos lentos del cuerpo
mareo, dolor de cabeza

boca seca

dolor en el sitio de la inyeccion, endurecimiento de la piel en el sitio de la inyeccion

debilidad, pérdida de fuerza o cansancio extremo

niveles elevados de la enzima creatina fosfoquinasa

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

aumento o disminucion del apetito, distorsion de los sentidos del gusto y el olfato

niveles bajos de un cierto tipo de glébulos blancos (neutropenia), hemoglobina baja o bajo
recuento de glébulos rojos, bajo recuento sanguineo de plaquetas

reaccion alérgica (hipersensibilidad)

niveles sanguineos disminuidos de la hormona prolactina

azUcar en la sangre aumentada, azucar en la sangre disminuida

grasas sanguineas aumentadas como colesterol, triglicéridos elevados y también niveles bajos
de colesterol y niveles bajos de triglicéridos

niveles de insulina aumentada, una hormona que regula los niveles del azlcar en la sangre
pensamientos sobre el suicidio

trastorno mental caracterizado por contacto defectuoso o perdido con la realidad,
alucinaciones, delirio

actividad sexual aumentada, actividad sexual disminuida

reaccién de panico, depresion, labilidad emocional, estado de indiferencia con falta de
emocion, sentimientos de malestar emocional y mental, estado de &nimo alterado
trastorno del suefio

rechinar los dientes o apretar la mandibula

fijacion del globo ocular en una posicion, vision borrosa, dolor de ojos

latido andmalo del corazdn, velocidad del latido r&pida o lenta, conduccion eléctrica del
corazén anémala, lectura andmala del corazén (ECG)

mareo al ponerse de pie desde una posicion acostado o sentado debido a una bajada en la
presidn sanguinea, presion sanguinea alta

tos

molestia de estomago, acidez, babeo, méas saliva en la boca que lo normal, vomitos, nausea,
diarrea, constipacion, dolor de estdmago o molestia, evacuaciones intestinales frecuentes
valores hepaticos anémalos en la sangre

caida anormal del cabello

acné, enfermedad de la piel donde la nariz y las mejillas estan inusualmente enrojecidas,
eczema, endurecimiento de la piel

rigidez muscular espasmos musculares, tics musculares, tensién muscular, dolor muscular
(mialgia), dolor en extremidad, alteracion de la marcha, dolor de articulaciones (artralgia),
dolor de espalda, disminucidn en el rango de movimiento de articulaciones, cuello rigido,
apertura de la boca limitada
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célculos renales o azlcar (glucosa) en la orina

aumento del tamarfio de las mama en los hombres, mamas dolorosas, sequedad vaginal
pérdida de fuerza

molestias en el pecho

reacciones en el sitio de inyeccion como enrojecimiento, hinchazén, malestar y picazén en el
sitio de la inyeccion

e circunferencia de la cintura aumentada

Los siguientes efectos adversos han sido comunicados desde la comercializacion de aripiprazol oral
pero la frecuencia con la que ocurren no es conocida:

e niveles bajos de glébulos blancos

¢ latido cardiaco inusual, muerte stbita inexplicada, ataque al corazén

e reaccion alérgica (p. ej. hinchazdn de la boca, lengua, rostro y garganta, picazén, urticaria),
sarpullido

e cetoacidosis (cetonas en la sangre y orina) 0 coma, bajo nivel de sodio en la sangre

e pérdida del apetito (anorexia), dificultad para tragar

e nerviosismo, juego excesivo, intento de suicidio y suicidio; trastorno del lenguaje, convulsion,
sindrome de la serotonina (una reaccién que puede causar sentimientos de gran felicidad,
somnolencia, torpeza, inquietud, sensacion de estar ebrio, fiebre, sudoracion, rigidez
muscular), la combinacidn de fiebre, rigidez muscular, respiracion acelerada, sudoracion, nivel
de conciencia alterada y cambios subitos en la presidon sanguinea y frecuencia cardiaca
(sindrome neuroléptico maligno)

e desmayo, espasmo de los musculos alrededor de la glotis, aspiracién accidental de alimento
con riesgo de neumonia (inflamacion de los pulmones), inflamacién del pancreas.

¢ insuficiencia hepatica, inflamacion del higado, piel y parte blanca de los ojos se vuelve
amarillenta , sensibilidad a la luz, sudoracion excesiva, rigidez, calambres, dolor muscular,
debilidad

e pérdida involuntaria de orina (incontinencia), dificultad para orinar

e ereccidn prolongada y/o dolorosa

o dificultad para controlar la temperatura corporal central o sobrecalentamiento, dolor en el
pecho, hinchazon de las manos, tobillos o pies

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo VV*. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de ABILIFY MAINTENA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

No congelar.

La suspension reconstituida debe utilizarse inmediatamente pero puede ser conservada por debajo de
25 °C hasta por 4 horas en el vial. No conserve la suspension reconstituida en la jeringa.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.
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6. Contenido del envase e informacidén adicional
Composicion de ABILIFY MAINTENA

- El principio activo es aripiprazol.,
Cada vial contiene 400 mg de aripiprazol.
Después de reconstituir cada ml de suspension contiene 200 mg de aripiprazol.
- Los deméas componentes son
Polvo
Carmelosa s6dica, manitol, fosfato deshidrogenado de sodio monohidrato, hidréxido de sodio
Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

ABILIFY MAINTENA es un polvo y disolvente para inyeccidn de una suspension de liberacién
prolongada.

ABILIFY MAINTENA viene como un polvo de blanco a grisiceo en un vial de vidrio transparente.
Su médico o enfermera lo preparard como una suspension que se le administrard en una inyeccion
utilizando el vial con disolvente para ABILIFY MAINTENA que viene como una solucién
transparente en un vial de vidrio transparente.

Envase multiple
Grupo de 3 envases individuales

Cada envase individual contiene un vial con polvo, un vial con disolvente, una jeringa estéril de 3 ml
con una aguja de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con un dispositivo de proteccion de la aguja para
reconstitucion, una jeringa esteril sin aguja, una aguja estéril de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) y
una de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de proteccién para la inyeccion y un adaptador
de vial.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Reino Unido

Responsable de la fabricacion

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9, 2500 Valby

Dinamarca

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tel/Tel: +32 2 340 2828 Tel: + 45 36301311
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tel: +32 2 340 2828
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Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.o.
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

EMada
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: + 33147 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 3851 3649 210

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

island )
Lundbeck Export A/S, utibu & Islandi
Tel: +354 414 7070

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

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 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roméania

Lundbeck Export A/S
Reprezentanta din Romania
Tel: +4021319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 25341 42 18

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +468 54528660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +468 54528660

United Kingdom

Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.

Tel: +44 203 747 5300

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

Otras fuentes de informacion
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:
INSTRUCCIONES PARA PROFESIONALES SANITARIOS

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Paso 1: Preparacidn antes de la reconstitucidn del polvo.

(a) Saque todos los componentes y confirme que estan todos los incluidos en la lista a continuacion:
- Vial con polvo
- Vial con 2 ml de disolvente
- Una jeringa luer-lock de 3 ml con aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas)
calibre 21 ya colocada con un dispositivo de proteccion para la aguja
- Una jeringa desechable de 3 ml con punta luer-lock
- Adaptador para un vial
- Una aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja
- Una aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.
(b) El polvo se debe suspender empleando el disolvente proporcionado en el envase.
(c) Seleccione la cantidad de disolvente necesario para la reconstitucion.
Vial de 400 mg: Afiada 1,9 ml de disolvente para reconstituir el polvo
Importante: el vial con disolvente contiene una cantidad adicional.

Paso 2: Reconstitucién del polvo

(@) Saque la tapa del vial con polvo y la del vial con disolvente y limpie el tap6n con un hisopo
esteril con alcohol.

(b)  Utilizando la jeringa con la aguja ya colocada, extraiga el volumen de disolvente pre
determinado hacia la jeringa desde el vial con el disolvente (ver figura 1). Una pequefia cantidad
de disolvente residual quedara en el vial después de la extraccion. Todo lo que sobre debe ser
eliminado

Ay s L S N

Figura 1

(c) Inyecte lentamente el disolvente en el vial que contiene el polvo (ver figura 2).
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Figura 2

Saque el aire para igualar la presion en el vial tirando el émbolo levemente hacia atras.

Luego saque la aguja del vial. Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja utilizando la
técnica de una mano (ver figura 3). Presione suavemente la funda contra una superficie plana
hasta que la aguja quede encajada firmemente en la funda de proteccion de la aguja. Compruebe
visualmente que la aguja ha encajado perfectamente en la funda de proteccion de la aguja 'y
elimine.

Figura 3

Auqgite el vial vigorosamente por 30 sequndos hasta gue la suspensidn se vea uniforme

(ver figura 4).
<
P

/

Figura 4

Inspeccione visualmente la suspension reconstituida por si hay particulas y decoloracion antes
de la administracion. EI medicamento reconstituido es una suspension liquida de blanca a
grisacea. No utilice si la suspension reconstituida contiene particulas o presenta decoloracion.
Si no se administra la inyeccion inmediatamente después de la reconstitucién, mantenga el vial
hasta por 4 horas por debajo de 25 °C y agitelo vigorosamente durante al menos 60 segundos
para resuspender antes de la inyeccion.

No conserve la suspension reconstituida en la jeringa.

Paso 3: Preparacidn antes de la inyeccion

(@)

Saque la cubierta del envase pero no el adaptador (ver figura 5).

[~
g
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(b)

(©)

(d)
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Figura 5

Utilizando el envase del adaptador del vial para manipular el adaptador, unir la jeringa luer-lock
pre envasada al adaptador del vial (ver figura 6)

Figura 6

Emplee la jeringa luer-lock para sacar el adaptador del vial del envase y elimine el envase del
adaptador del vial (ver figura 7). No togue la punta del adaptador en ningdn momento.
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Figura 7
Determine el volumen recomendado para inyeccion.

Volumen a inyectar de suspension reconstituida de ABILIFY MAINTENA

Vial de 400 mg
Dosis Volumen a inyectar
400 mg 2,0 ml
300 mg 1,5ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 mi

Limpie la tapa del vial con la suspension reconstituida con un hisopo estéril con alcohol.
Coloque y sujete el vial con la suspensidon reconstituida sobre una superficie dura. Enganche el
ensamblaje del adaptador al vial sujetando la parte externa del adaptador y empujando la punta
del adaptador firmemente a través del tapén de caucho hasta que calce y cierre (ver figura 8).

Figura 8
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(9)

Lentamente extraiga el volumen recomendado del vial con la jeringa luer-lock para poder
inyectarlo (ver figura 9). Una pequefia cantidad de producto sobrante quedard en el vial.

Figura 9

Paso 4: Procedimiento de inyeccién

(@)
(b)

(©)

Saque la jeringa luer-lock que contiene el volumen recomendado de la suspension de ABILIFY
MAINTENA reconstituida del vial.

Seleccione una de las siguientes agujas hipodérmicas de seguridad dependiendo del peso del
paciente y una la aguja a la jeringa luer-lock que contiene la suspension para inyectar. Asegure
que la aguja esta colocada firmemente en el dispositivo protector de la aguja, presionando y
girando en el sentido de las agujas del reloj, luego saque la cubierta de la aguja inmediatamente
(ver figura 10).

= Aguja hipodérmica de seguridad de 38 mm (1,5 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccidén para la aguja para pacientes no obesos.

= Aguja hipodérmica de seguridad de 50 mm (2 pulgadas) calibre 21 con dispositivo de
proteccion para la aguja para pacientes obesos.

AN

A

Figura 10

Inyecte lentamente el volumen recomendado con una inyeccion intramuscular de una sola dosis
en el gluteo. No masajee el sitio de la inyeccidn. Debe tener cuidado de no inyectar
involuntariamente en un vaso sanguineo. No inyecte en zonas con signos de inflamacion, dafio
en la piel, hinchazon y/o hematomas.

Paso 5: Procedimientos después de la inyeccion

(@)

(b)
(©)

Enganche el dispositivo de seguridad de la aguja como se describe en el Paso 2 (d). Deseche los
viales,

adaptador, agujas y jeringa en forma adecuada después de la inyeccion.

Los viales con polvo y disolvente son de un solo uso.

Recuerde rotar los sitios de inyeccion entre los dos gliteos.

Busque signos o sintomas de administracion intravenosa involuntaria.
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