ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Abilify Maintena 300 mg po6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada

Abilify Maintena 400 mg po6 e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada

Abilify Maintena 300 mg p0 e veiculo para suspensdo injetavel de libertagdo prolongada em seringa pré-
cheia

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

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg aripiprazol.

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

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg aripiprazol.

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

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de aripiprazol,

Abilify Maintena 400 mqg po6 e veiculo para suspensao injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-
cheia

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

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pé e veiculo para suspenséo injetavel de libertacdo prolongada
P6: branco a esbranquigado.

Solvente: solugdo transparente.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

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

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Em doentes que nunca tomaram aripiprazol, deve realizar-se um teste de tolerabilidade com aripiprazol oral
antes de iniciar o tratamento com Abilify Maintena.



A dose de Abilify Maintena recomendada, tanto a inicial como de manutencéo, é de 400 mg.

A titulacdo da dose deste medicamento ndo é necessaria. Devera ser administrado uma vez por més sob a
forma de uma injecao Unica (nunca menos de 26 dias ap0s a injecdo anterior).

Apos a primeira injecdo, o tratamento com 10 mg a 20 mg de aripiprazol oral por dia deve ser continuado por
14 dias consecutivos para manter as concentracdes terapéuticas de aripiprazol durante o inicio da terapéutica.

Se ocorrerem reacdes adversas com a dose de 400 mg, devera considerar-se uma redugdo da dose para
300 mg uma vez por més.

Doses em falta

Doses em falta

Se ocorrer falha da 22 ou 3% dose e Acéo

o tempo decorrido desde a ultima

injecao for:

> 4 semanas e < 5 semanas A injecdo deve ser administrada tdo cedo quanto possivel,
devendo, em seguida, ser retomado o programa de injecoes
mensais.

> 5 semanas A administragdo concomitante de aripiprazol oral deve ser
reiniciada durante 14 dias com a proxima injecdo administrada.

Se ocorrer falha da 4° dose ou Acéo

doses subsequentes (ou seja,
depois de atingir o estado de
equilibrio) e o tempo decorrido
desde a ultima injecéo for:

> 4 semanas e < 6 semanas A injecdo deve ser administrada tdo cedo quanto possivel,
devendo, em seguida, ser retomado o programa de injecoes
mensais.

> 6 semanas A administragdo concomitante de aripiprazol oral deve ser

reiniciada durante 14 dias com a proxima injecdo administrada,
sendo retomado entdo o programa de injecdes mensais.

Populacdes especiais

Idosos
A seguranca e a eficécia do Abilify Maintena no tratamento da esquizofrenia em doentes com 65 ou mais
anos de idade n&o foram estabelecidas (ver secgéo 4.4).

Compromisso renal
N&o €é necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepético

N&o é necessario ajuste posoldgico para doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. Nos doentes
com compromisso hepatico grave, os dados disponiveis sdo insuficientes para estabelecer recomendagdes.
Nestes doentes, as administracGes devem ser cuidadosamente controladas. A formulacdo oral devera ser
preferencial (ver seccéo 5.2).

Metabolizadores fracos do CYP2D6 conhecidos

Em doentes que sejam conhecidos como sendo fracos metabolizadores do CYP2D6, a dose inicial e de
manutencao devera ser de 300 mg. Quando administrado concomitantemente com inibidores potentes do
CYP3AA4, a dose deve ser reduzida para 200 mg (ver seccéo 4.5).

Ajustes posoldgicos devido a intera¢es com inibidores do CYP2D6 e/ou do CYP3A4 e/ou indutores do



CYP3A4

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

O uso concomitante de indutores do CYP3A4 com Abilify Maintena devera ser evitado por periodos
superiores a 14 dias, pois 0s niveis sanguineos de aripiprazol diminuem e poderao situar-se abaixo dos niveis
eficazes (ver seccéo 4.5).

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

Dose ajustada

Doentes que tomam 400 mg de Abilify Maintena

Inibidores potentes do CYP2D6 ou do CYP3A4 300 mg

Inibidores potentes do CYP2D6 e do CYP3A4 200 mg*

Indutores do CYP3A4 Evitar a utilizagéo
Doentes que tomam 300 mg de Abilify Maintena

Inibidores potentes do CYP2D6 ou do CYP3A4 200 mg*

Inibidores potentes do CYP2D6 e do CYP3A4 160 mg*

Indutores do CYP3A4 Evitar a utilizagéo

* Doses 200 mg e 160 mg podem ser obtidas através de ajustes do volume de injegdo apenas utilizando p6 e veiculo Abilify Manintena para

suspensdo injetavel de libertacdo prolongada
Populagéo pediatrica

A seguranca e a eficécia do Abilify Maintena em criancas e adolescentes com idades entre 0-17 anos ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Abilify Maintena destina-se apenas a administra¢do por via intramuscular e ndo deve ser administrado por
via intravenosa ou subcutanea. Deve ser administrado apenas por um profissional de salde.

A suspensdo deve ser injetada lentamente numa Unica injeg&o (as doses ndo devem ser divididas) no masculo
glUteo ou deltoide. Deverdo ser tomadas medidas de precaucdo de modo a evitar a inje¢do inadvertida num
vaso sanguineo.

No folheto informativo s&o fornecidas instru¢des completas para utilizacdo e manuseamento (informagéo
destinada aos profissionais de cuidados de satde).

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragdo, ver seccéo 6.6.

4.3 Contraindicacdes

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

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Durante o tratamento com antipsicéticos, podem ser necessarios desde varios dias até algumas semanas para

a melhoria da situagdo clinica do doente. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante todo
este periodo.



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

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

Risco de suicidio

A ocorréncia de comportamento suicida € inerente as doencas psicoticas, tendo, nalguns casos, sido
notificada logo apds o inicio ou mudanca da terapia antipsicética, incluindo o tratamento com aripiprazol
(ver seccdo 4.8). O tratamento antipsicotico de doentes de alto risco deve ser acompanhado de superviséo
cuidadosa.

Doencas cardiovasculares

O aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doenca cardiovascular conhecida (historial
de enfarte do miocérdio ou doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca ou perturbacéo da conducéo),
doenca cerebrovascular, situagdes que predispdem os doentes para hipotensdo (desidratacdo, hipovolemia e
tratamento com medicamentos antihipertensores) ou hipertensdo, incluindo acelerada ou maligna. Foram
notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com medicamentos antipsicéticos. Uma vez que 0s
doentes tratados com antipsicéticos apresentam frequentemente fatores de risco adquiridos de TEV, todos os
fatores de risco possiveis de TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com aripiprazol e
devem ser adotadas medidas preventivas (ver seccao 4.8).

Prolongamento do intervalo QT

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

Discinesia tardia

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

Sindrome maligna dos neurolépticos (SMN)

A SMN é um conjunto de sintomas potencialmente fatal associado a antipsicéticos. Nos ensaios clinicos,
foram notificados casos raros de SMN durante o tratamento com aripiprazol. As manifestac6es clinicas da
SMN incluem hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado e evidéncia de instabilidade autonémica
(pulso ou pressdo arterial irregulares, taquicardia, diaforese e arritmia cardiaca). Sinais adicionais podem
incluir a elevacgdo da creatinofosfoquinase, mioglobindria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. No
entanto, foram notificadas elevagdes da creatinofosfoquinase e rabdomidlise, ndo necessariamente associadas
a SMN. Se um doente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SMN, ou apresentar febre elevada
inexplicavel sem manifestacdes clinicas adicionais de SMN, todos os antipsicéticos deverdo ser
interrompidos, incluindo o aripiprazol (ver seccao 4.8).

Convulsoes
Nos ensaios clinicos foram notificados casos pouco frequentes de convulsfes durante o tratamento com
aripiprazol. Consequentemente, o aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com antecedentes

de crises convulsivas ou com situagGes associadas a convulsdes (ver sec¢édo 4.8).

Doentes idosos com psicose relacionada com deméncia




Aumento da mortalidade

Em trés ensaios controlados com placebo relativos a administracao por via oral de aripiprazol em doentes
idosos com psicose associada a doenca de Alzheimer (n = 938; idade média: 82,4 anos; intervalo:

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

Reac0Oes adversas cerebrovasculares

Nos mesmos ensaios com aripiprazol oral, foram notificadas reac6es adversas do foro cerebrovascular (por
exemplo, acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio), incluindo casos fatais, em doentes
(idade média: 84 anos; intervalo: 78-88 anos). Nestes ensaios, de modo global, 1,3 % dos doentes tratados
com aripiprazol registaram reacdes adversas cerebrovasculares, em comparagdo com 0,6 % dos doentes
tratados com placebo. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. No entanto, num destes ensaios,
um ensaio de dose fixa, houve uma relagdo dose-resposta significativa quanto as reagdes adversas
cerebrovasculares nos doentes tratados com aripiprazol (ver secgdo 4.8).

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

Hiperglicemia e diabetes mellitus

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

Hipersensibilidade

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

Aumento de peso

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

Disfagia

AlteracGes da motilidade esofégica e aspiracao foram associadas ao tratamento com aripiprazol. O
aripiprazol deve ser utilizado com precau¢do em doentes com risco de pneumonia por aspiracao.

Jogo patolégico e outras perturbacdes do controlo dos impulsos

Enquanto tomam aripiprazol, os doentes podem manifestar um aumento dos impulsos, particularmente para
jogo patoldgico, e incapacidade de controlar estes impulsos. Outros impulsos que foram notificados incluem:
impulso sexual aumentado, compras compulsivas, consumo excessivo ou compulsivo da comida e outros
comportamentos impulsivos e compulsivos. E importante que os prescritores perguntem aos doentes ou aos



seus cuidadores sobre o desenvolvimento de impulsos novos ou aumentados de jogo patoldgico, sexuais,
compras compulsivas, consumo excessivo ou compulsivo de comida ou outros impulsos enquanto decorre 0
tratamento com aripiprazol. E importante salientar que os sintomas do controlo dos impulsos podem estar
associados a doenca subjacente; porém, nalguns casos, foi notificado que os impulsos pararam quando a dose
foi reduzida ou o medicamento foi descontinuado. As perturbacdes de controlo dos impulsos podem
prejudicar o doente e os outros se ndo forem reconhecidas. Se um doente desenvolver impulsos enquanto
toma aripiprazol, a reducdo da dose ou a interrupcdo do medicamento devem ser consideradas (ver

seccao 4.8).

Quedas

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

Sédio

Abilify Maintena contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

N&o foram realizados estudos de interacdo com Abilify Maintena. A informagao que se segue foi obtida em
estudos com aripiprazol oral.

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

Atendendo aos efeitos primarios do aripiprazol no SNC, devera ter-se precaugdo quando o aripiprazol for
administrado em associa¢dao com alcool ou outros medicamentos com acdo no SNC e que tenham reagoes
adversas sobreponiveis, tais como a sedacédo (ver seccgao 4.8).

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

Potencial de outros medicamentos para afetar aripiprazol

Quinidina e outros inibidores potentes do CYP2D6

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

Cetoconazol e outros inibidores potentes do CYP3A4

Num ensaio clinico de aripiprazol oral em individuos saudaveis, um inibidor potente do CYP3A4
(cetoconazol) aumentou a AUC e a Ciax do aripiprazol em 63 % e 37 %, respetivamente. A AUC e a Cmax dO
dehidro-aripiprazol aumentaram 77 % e 43 %, respetivamente. Nos metabolizadores fracos do CYP2D6, a
utilizacdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 pode resultar em concentracdes plasmaticas do
aripiprazol mais elevadas, em comparagéo com as dos metabolizadores extensos do CYP2D6 (ver

seccao 4.2). Quando se considerar a administracdo concomitante de cetoconazol ou de outros inibidores
potentes do CYP3A4 com aripiprazol, os potenciais beneficios devem compensar 0s potenciais riscos para o
doente. Pode esperar-se que outros inibidores potentes do CYP3A4, tais como o itroconazol e os inibidores
da protease do VIH, tenham efeitos similares e, consequentemente devem ser aplicadas redugdes similares
das doses (ver seccao 4.2). Apos a interrupcao do inibidor do CYP2D6 ou CYP3A4, a dose de aripiprazol
deve ser aumentada para o valor anterior ao inicio da terapéutica concomitante. Quando inibidores fracos do
CYP3A4 (por ex. diltiazem) ou do CYP2D6 (por exemplo, escitalopram) sdo utilizados concomitantemente



com aripiprazol, podem ser esperados pequenos aumentos nas concentracdes plasmaticas de aripiprazol.

Carbamazepina e outros indutores do CYP3A4

Apos a administracdo concomitante de carbamazepina, um indutor potente do CYP3A4, e aripiprazol oral
em doentes com esquizofrenia ou doencas esquizoafetivas, as médias geométricas da Cmax € AUC para o
aripiprazol foram 68 % e 73 % inferiores, respetivamente, em compara¢do com a administragao do
aripiprazol oral (30 mg) em monoterapia. Similarmente, para o dehidro-aripiprazol, as médias geométricas
de Cmax € AUC apds a coadministracdo de carbamazepina foram 69 % e 71 % inferiores, respetivamente, as
obtidas ap6s o tratamento com o aripiprazol oral em monoterapia. E previsivel que a administracio
concomitante de Abilify Maintena e de outros indutores do CYP3A4 (tais como rifampicina, rifabutina,
fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapina e hipericdo) tenha efeitos semelhantes. O uso
concomitante de indutores do CYP3A4 com Abilify Maintena deve ser evitado, pois os niveis sanguineos de
aripiprazol diminuem e poderdo situar-se abaixo dos niveis eficazes.

Sindrome serotoninérgica

Foram notificados casos de sindrome sertoninérgica em doentes em tratamento com aripiprazol, sendo
possivel a ocorréncia de sinais e sintomas desta condi¢do, especialmente em casos de uso concomitante com
outros medicamentos serotoninérgicos, tais como SSRI/SNRI, ou com medicamentos que aumentam
reconhecidamente as concentracGes de aripiprazol (ver secgéo 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem ensaios adequados e bem controlados do aripiprazol em mulheres gravidas. Foram notificadas
anomalias congénitas; no entanto ndo pode ser estabelecida uma relagdo causal com o aripiprazol. Os estudos
em animais ndo podem excluir a potencial toxicidade no desenvolvimento (ver seccdo 5.3). As doentes tém
de ser aconselhadas a informar 0 médico, caso engravidem ou tencionem engravidar durante o tratamento
com aripiprazol. Devido a informag&o de seguranga insuficiente no ser humano e a preocupacées levantadas
pelos estudos de reproducdo em animais, este medicamento ndo deverd ser utilizado na gravidez, a ndo ser
que os beneficios esperados justifiquem claramente os riscos potenciais para o feto.

Os prescritores deverao estar cientes das propriedades de acdo prolongada do Abilify Maintena.

Os recém-nascidos expostos a antipsicéticos (incluindo o aripiprazol) durante o terceiro trimestre de gravidez
estdo em risco de ocorréncia de reagdes adversas, incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de privacao que
podem variar em gravidade e duragdo apés a administracdo. Foram notificados agitacao, hipertonia,
hipotonia, tremor, sonoléncia, sofrimento respiratorio ou perturbacao da alimentacdo. Consequentemente, 0s
recém-nascidos deverdo ser monitorizados cuidadosamente (ver secgéo 4.8).

Amamentacéo

O aripiprazol é excretado no leite humano. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacao da
amamentacdo ou a descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com aripiprazol tendo em conta o beneficio da
amamentacgdo para a crianca e 0 beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O aripiprazol tem um efeito reduzido a moderado sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas devido

aos efeitos potenciais sobre o sistema nervoso e a visdo, tais como sedacdo, sonoléncia, sincope, visao turva
e diplopia (ver secgéo 4.8).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reagdes adversas a medicamentos (RAM) observadas com maior frequéncia, relatadas em > 5 % de
doentes em dois ensaios clinicos de longa duracdo, com dupla ocultagdo do Abilify Maintena, foram
aumento de peso (9,0 %), acatisia (7,9 %), insonia (5,8 %) e dor no local de injecéo (5,1 %).

Lista tabelar de reacdes adversas

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

Todas as RAM sdo apresentadas na lista por classes de sistemas de érgaos e frequéncia; muito frequentes

(> 1/10), frequentes (> 1/100,< 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000,< 1/100), raros (> 1/10 000,< 1/1 000),
muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacoes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

A frequéncia das reacdes adversas notificadas durante a pés-comercializacdo ndo pode ser determinada, uma

vez que derivam de relatos espontaneos. Consequentemente, a frequéncia destas reagGes adversas é
gualificada como "desconhecida".

sistema linfatico

Trombocitopenia
Ndmero de neutréfilos
diminuido

Contagem de gl6bulos
brancos diminuida

Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Doencas do Neutropenia Leucopenia
sangue e do Anemia

Hiperlipidemia
Hipertrigliceridemia
Alteracdo do apetite

Doencas do Hipersensibilidade Reacdo alérgica (por ex.

sistema reacdo anafilatica,

imunitario angioedema incluindo lingua
inchada, edema da lingua,
edema facial, prurido ou
urticaria)

Doengas Prolactinemia diminuida Coma hiperosmolar diabético

endécrinas Hiperprolactinemia Cetoacidose diabética

Doencas do Peso aumentado Hiperglicemia Anorexia

metabolismo e Diabetes mellitus | Hipercolesterolemia Hiponatremia

da nutricéo Peso diminuido Hiperinsulinemia

Hipersexualidade
Reacdo de panico

Perturbacfes do | Agitacdo Ideacéo suicida Suicidio consumado

foro psiquiatrico | Ansiedade Perturbag&o psicotica Tentativa de suicidio
Irrequietude Alucinacéo Jogo patoldgico
Insonia Delirio Perturbagdes do controlo dos

impulsos
Compulséo alimentar

Depressao Compras compulsivas
Labilidade emotiva Poriomania

Apatia Nervosismo

Disforia Agressividade

Perturbacéo do sono




Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Bruxismo
Libido diminuida
Humor modificado
Doencas do Afecdo Distonia Sindrome maligna dos
sistema nervoso | extrapiramidal Discinesia tardia neurolépticos
Acatisia Parkinsonismo Convuls&o tonico-cldnica
Tremor Perturbacdo dos Sindrome serotoninérgica
Discinesia movimentos Distarbio da fala
Sedacdo Hiperatividade psicomotora
Sonoléncia Sindrome da perna inquieta
Tonturas Rigidez em roda dentada
Cefaleia Hipertonia
Bradicinesia
Hipersialorreia
Disgeusia
Parosmia
Afecdes oculares Crise oculogira
Visdo turva
Dor ocular
Diplopia
Cardiopatias Extrassistoles ventriculares | Morte slbita inexplicavel
Bradicardia Paragem cardiaca
Taquicardia Torsades de pointes
Eletrocardiograma com Arritmias ventriculares
amplitude daonda T Prolongamento do intervalo
diminuida QT
Eletrocardiograma anormal
Eletrocardiograma com
inversdo da onda T (ECG)
Vasculopatias Hipertensao Sincope
Hipotensdo ortostatica Tromboembolia venosa
Tensdo arterial aumentada | (incluindo embolia pulmonar
e trombose venosa profunda)
Doencas Tosse Espasmo orofaringeo
respiratorias, Solugos Laringoespasmo
toréacicas e do Pneumonia por aspiracéo
mediastino
Doengas Boca seca Doenga do refluxo Pancreatite
gastrointestinais gastroesofagico Disfagia

Dispepsia

Vomito

Diarreia

Nauseas

Dor abdominal alta
Mal-estar abdominal
Obstipacéo
Movimento intestinal
frequente
Hipersecrecéo salivar

Afeches
hepatobiliares

Prova da funcédo hepética
anormal

Insuficiéncia hepatica
Ictericia




Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Enzima hepatica aumentada | Hepatite
Alaninaminotransferase Fosfatase alcalina aumentada
aumentada
Gama-glutamiltransferase
aumentada
Bilirrubinemia aumentada
Aspartataminotransferase
aumentada
Afecdes dos Alopecia Erupcéo cutanea
tecidos cutaneos Acne Reacdo de fotossensibilidade
e subcutaneos Rosacea Hiperidrose
Eczema
Induracgdo cutanea
Afecdes Rigidez Rigidez muscular Rabdomiolise

musculosquelétic
as e dos tecidos
conjuntivos

musculosquelética

Espasmos musculares
Fasciculacdo e fibrilacao
muscular

Tensdo muscular
Mialgia

Dores nas extremidades
Avrtralgia

Dorsalgia

Limitac&o da mobilidade
articular

Rigidez da nuca

Trismo
Doencas renais e Nefrolitiase Retengdo urinaria,
urinarias Glicosuria Incontinéncia urinaria

Situacdes na

Sindrome neonatal de

gravidez, no privacdo de farmacos (ver
puerpério e sec¢do 4.6)
perinatais

Doencas dos
Orgéaos genitais e

Disfunc&o eréctil

Galactorreia
Ginecomastia

Priapismo

da mama Hipersensibilidade dolorosa

da mama

Secura vulvovaginal
Perturbacoes Dor no local de Pirexia Perturbag&o na regulacéo da
gerais e injecéo Astenia temperatura (por exemplo,
alteragoes no Induracéo do Perturbagdo da marcha hipotermia, pirexia)
local de local de injegéo Mal-estar torécico Dor torécica

administracao

Fadiga

Reacdo no local da injecéo
Eritema no local de injecdo
Tumefacédo do local de
injecdo

Mal-estar do local da
injecdo

Prurido no local de injecdo
Sede

Lentiddo

Edema periférico




Frequentes Pouco frequentes Desconhecido

Exames Creatinofosfoquin | Glicemia aumentada Flutuag&o da glicose no
complementares | ase no sangue Glicemia diminuida sangue
de diagnostico aumentada Hemaoglobina glicosilada

aumentada

Aumento do perimetro da

cintura

Colesterolemia diminuida
Triglicéridos no sangue
diminuidos

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reac6es no local de injecdo

Durante as fases controladas com dupla ocultacdo dos dois ensaios de longa duracéo, observaram-se reacdes
no local de injecéo e as que foram observadas foram geralmente de gravidade ligeira a moderada,
resolvendo-se com o tempo. A dor no local de injec&o (incidéncia de 5,1 %) tem um tempo mediano de
aparecimento no dia 2 ap0s a injecdo e uma duracdo mediana de 4 dias.

Num estudo aberto de comparacdo da biodisponibilidade do Abilify Maintena administrado no misculo
deltoide ou gluteo, as reac¢des no local da injeccdo foram ligeiramente mais frequentes no masculo deltoide.
A maioria foram ligeiras e melhoraram com as injec¢Oes posteriores. Quando comparado com estudos onde
Abilify Maintena foi injectado no musculo glateo, a ocorréncia repetida de dor no local da injeccdo foi mais
frequente no masculo deltoide.

Leucopenia
Foi relatada neutropenia no programa clinico com Abilify Maintena, tipicamente com inicio cerca do dia 16
apos a primeira inje¢do e com uma duracao mediana de 18 dias.

Sintomas extrapiramidais (SEP)

Nos ensaios realizados em doentes estabilizados com esquizofrenia, o Abilify Maintena foi associado a uma
frequéncia mais elevada de SEP (18,4 %) do que o tratamento com aripiprazol oral (11,7 %). A acatisia foi 0
sintoma observado com maior frequéncia (8,2 %), iniciando-se tipicamente cerca do dia 10 ap6s a primeira
injecdo e com uma duragdo mediana de 56 dias. Os individuos com acatisia receberam tipicamente
tratamentos com medicamentos anticolinérgicos, principalmente mesilato de benzatropina e triexifenidil.
Com menor frequéncia, substancias como o propranolol e benzodiazepinas (clonazepam e diazepam) foram
administradas para controlar a acatisia. Os eventos de Parkinsonismo foram os seguintes em termos de
frequéncia (6,9 % para Abilify Maintena, 4,15 % para o aripiprazol oral 10-30 mg comprimidos e 3,0 % para
o0 placebo, respetivamente).

Distonia

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

Peso

Durante a fase de dupla ocultagdo e comparadores ativos do ensaio de longa duracdo de 38 semanas, a
incidéncia de aumento de peso > 7 % entre o valor basal e a Gltima visita foi de 9,5 % para o Abilify
Maintena e de 11,7 % no caso dos comprimidos de aripiprazol oral 10-30 mg. A incidéncia de perda de peso



> 7 % entre o valor basal e a Ultima visita foi de 10,2 % para o Abilify Maintena e de 4,5 % para 0s
comprimidos de aripiprazol oral 10-30 mg. Durante a fase de dupla ocultacdo e com controlo por placebo do
ensaio de longa duracdo de 52 semanas, a incidéncia de aumento de peso > 7 % entre o valor basal e a Ultima
visita foi de 6,4 % para o Abilify Maintena e de 5,2 % no caso do placebo. A incidéncia de perda de peso

> 7 % entre o valor basal e a Gltima visita foi de 6,4 % para o Abilify Maintena e de 6,7 % para o placebo.
Durante o tratamento com dupla ocultacéo, a varia¢cdo média no peso corporal em relacdo ao valor basal foi
de —0,2 kg no caso do Abilify Maintena e de —0,4 kg no caso do placebo (p = 0,812).

Prolactina

Em ensaios clinicos para as indicacdes aprovadas e na pos-comercializacdo, tanto 0 aumento como a
diminuicao da prolactina sérica relativamente ao momento basal foram observados com aripiprazol
(seccdo 5.1).

Jogo patoldgico e outras perturbacgdes do controlo dos impulsos
Em doentes tratados com aripiprazol, pode ocorrer jogo patoldgico, hipersexualidade, compras compulsivas,
OU consumo excessivo ou compulsivo de comida (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacBes adversas através INFARMED I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Néo foram notificados quaisquer casos de sobredosagem associada a rea¢fes adversas nos estudos clinicos
com Abilify Maintena. Deverao ser tomadas medidas de precaucdo de modo a evitar a injecao inadvertida
deste medicamento num vaso sanguineo. No seguimento de qualquer sobredosagem acidental suspeita ou
confirmada/administracdo inadvertida por via intravenosa, é necessario um acompanhamento atento do
doente e, em caso de desenvolvimento de quaisquer sinais ou sintomas potencialmente graves em termos
médicos, é necessaria monitorizagdo, que devera incluir a monitorizag&o eletrocardiogréafica continua. A
supervisdo médica e a monitorizacdo deverdo continuar até o doente recuperar.

Uma simulacéo de dose dumping mostrou que a concentracdo mediana de aripiprazol prevista atinge um pico
de 4500 ng/ml ou aproximadamente 9 vezes o valor maximo do intervalo terapéutico. No caso de dumping
da dose, as concentracOes de aripiprazol previsivelmente descerdo de forma rapida para o limite superior da
janela terapéutica apds aproximadamente 3 dias. Ao 7° dia, as concentragcGes medianas de aripiprazol
diminuem ainda mais para as concentragdes que se seguem a uma dose de libertacdo prolongada IM sem
dumping da dose. Embora a sobredosagem seja menos provavel com medicamentos parentéricos do que com
medicamentos orais, a informacao de referéncia relativa a sobredosagem com aripiprazol oral é apresentada
em baixo.

Sinais e sintomas

Em ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializacdo, a sobredosagem aguda apenas com aripiprazol,
acidental ou intencional, foi identificada em doentes adultos com doses estimadas notificadas até 1260 mg
(41 vezes a dose diaria mais elevada recomendada de aripiprazol), sem casos fatais. Os sinais e sintomas



potencialmente importantes do ponto de vista médico incluiram apatia, aumento da pressdo sanguinea,
sonoléncia, taquicardia, nauseas, vomitos e diarreia. Adicionalmente, foram recebidas notificacdes de
sobredosagem acidental apenas com aripiprazol (até 195 mg) em criangas, sem casos fatais. Os sinais e
sintomas notificados, potencialmente graves do ponto de vista médico, incluiram sonoléncia, perda
transitoria da consciéncia e sintomas extrapiramidais.

Gestdo de sobredosagem

O controlo da sobredosagem deve centrar-se na terapéutica de suporte com a manutencao adequada das vias
aereas, oxigenacao e ventilacdo e no controlo dos sintomas. Deve ser considerada a possibilidade do
envolvimento de varios medicamentos. Consequentemente, a monitorizacdo cardiaca deve ser iniciada de
imediato e deve incluir monitorizacdo eletrocardiogréafica continua para detetar possiveis arritmias. Apds
qualquer confirmacéo, ou suspeita de sobredosagem com aripiprazol deve manter-se a vigilancia médica e a
monitorizacdo cuidadosas até a recuperacdo do doente.

Hemodialise

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, outros antipsicoticos, codigo ATC: NOSAX12

Mecanismo de ac¢éo

Foi proposto que a eficacia do aripiprazol na esquizofrenia é mediada através da combinacdo de agonismo
parcial nos recetores dopaminérgicos D; e serotoninérgicos 5-HT1a e de antagonismo nos recetores
serotoninérgicos 5-HT.a. O aripiprazol exibiu propriedades antagonistas em modelos animais de
hiperatividade dopaminérgica e propriedades agonistas de hipoatividade dopaminérgica. O aripiprazol exibe
uma afinidade de ligacéo elevada aos recetores da dopamina D- e D3, da serotonina 5-HT1a € 5-HT2a €
apresenta uma afinidade moderada para os recetores da dopamina Da, da serotonina 5-HTc e 5-HT>, alfa-1
adrenérgicos e da histamina Hi. O aripiprazol também exibiu afinidade de ligacdo moderada para os locais
de recaptacdo de serotonina e afinidade ndo apreciavel para os recetores muscarinicos colinérgicos. A
interacdo com recetores para além dos subtipos dopaminérgico e serotoninérgico pode explicar alguns dos
outros efeitos clinicos do aripiprazol.

Doses de aripiprazol oral de 0,5 a 30 mg, administradas uma vez por dia a individuos saudaveis durante
2 semanas, produziram uma reducdo dependente da dose na ligagdo do *'C-raclopride, um ligando do recetor
D./Ds, ao caudado e putamen detetados por tomografia de emissdo de positrdes.

Eficécia e seguranga clinicas

Tratamento de manutencgdo de esquizofrenia em adultos
A eficéacia do Abilify Maintena no tratamento de manutencao de doentes com esquizofrenia foi estabelecida
em dois ensaios de longa duracdo com distribuicéo aleatdria e ocultagdo dupla.

O ensaio principal teve uma duracdo de 38 semanas, distribuicdo aleatoria, dupla ocultacdo e comparadores
ativos, tendo sido concebido para estabelecer a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade deste medicamento
guando administrado por meio de injecbes mensais, por comparagdo com a administracdo de comprimidos de
aripiprazol oral 10-30 mg uma vez por dia, como tratamento de manutenc¢do em adultos doentes com
esquizofrenia. Este ensaio foi composto por uma fase de rastreio e 3 fases de tratamento: Fase de Converséo,
Fase de Estabilizacdo Oral e Fase de Dupla Ocultacdo com Comparadores Ativos.



Seiscentos e sessenta e dois doentes elegiveis para a Fase de Dupla Ocultacdo com Comparadores Ativos do
estudo de 38 semanas, foram distribuidos aleatoriamente numa proporgao de 2:2:1 pelo tratamento com
dupla ocultagdo para um dos 3 grupos de tratamento: 1) Abilify Maintena 2) a dose de estabiliza¢do de
aripiprazol oral 10-30 mg, ou 3) aripiprazol Injetavel de A¢do Prolongada 50 mg/25 mg. A dose de

50 mg/25 mg de aripiprazol Injetavel de A¢do Prolongada foi incluida como uma baixa dosagem de
aripiprazol para testar a sensibilidade do ensaio ao desenho de néo inferioridade.

Os resultados da analise do pardmetro de avaliacdo primaria da eficacia, a proporcao estimada de doentes
que experimentam sinais de recaida iminente no final da Semana 26 da Fase de Dupla Ocultagéo com
Comparadores Ativos, mostraram que o Abilify Maintena 400 mg/300 mg nao € inferior aos comprimidos de
aripiprazol oral 10-30 mg. A taxa de recaida estimada no final da Semana 26 foi de 7,12 % para o Abilify
Maintena e de 7,76 % para os comprimidos de aripiprazol oral 10-30 mg, sendo a diferenga de —0,64 %.

O IC de 95 % (—5,26, 3,99) para a diferenca da proporgdo estimada de doentes que experimentam sinais de
recaida iminente no final da Semana 26 excluiu a margem de nao inferioridade predefinida, de 11,5 %. Deste
modo, o Abilify Maintena ndo é inferior & formulacéo de comprimidos de aripiprazol oral 10-30 mg.

A proporcéo estimada de doentes que experimentam sinais de recaida iminente no final da Semana 26 para o
Abilify Maintena foi de 7,12 %, que € significativamente menor em termos estatisticos do que para o
aripiprazol Injetavel de Ag¢do Prolongada 50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006). Assim, a superioridade do
Abilify Maintena sobre o aripiprazol Injetavel de Acdo Prolongada 50 mg/25 mg ficou estabelecida e a
validade do desenho do ensaio foi confirmada.

As curvas de Kaplan-Meier do tempo decorrido desde a distribuigéo aleatdria até ao aparecimento de sinais
de recaida iminente durante a fase de 38 semanas de tratamento com dupla ocultagdo com controlo ativo para
Abilify Maintena, aripiprazol oral 10-30 mg e aripiprazol Injetavel de Ac¢éo Prolongada 50 mg/25 mg, séo
apresentadas na Figura 1.

Figural Gréfico do limite do produto de Kaplan-Meier para o tempo até a exacerbacao de
sintomas psicoticos/sinais de recidiva iminente
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3 Teste de Log-Rank

S 02 ARIP IMD 400/300 mg vs. ARIP 10-30 mg: valor de P 0,9920
o ARIP IMD 400/300 mg vs. ARIP IMD 50/25 mg: valor de P < 0,0001
g

5 0,0

Numero de individuos em risco

IMD 400/300 mg 265 259 253 252 248 242 241 233 227 225 222 217 216 215 212 210 207 205 202 173
ARIP 10-30 mg 266 264 252 245 237 225 222 214 210 208 206 204 201 2071 196 193 189 183 183 163
IMD 50/25 mg 131 130 124 117 113 108 101 95 90 86 B4 80 76 72 71 70 68 65 62 59

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

4] 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168 182 196 210 224 238 252 266

Dias desde a aleatorizacdo
NOTA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena; ARIP 10-30 mg = aripiprazol oral; ARIP IMD 50/25 mg = Injetavel de accéo prolongada
Além disso, a ndo inferioridade do Abilify Maintena comparada com o aripiprazol oral 10-30 mg é apoiada

pelos resultados da andlise da pontuagdo total da Escala de Sindromes Negativa e Positiva (PANSS - Positive
and Negative Syndrome Scale Score).



Tabelal Registo total da PANSS — Variacéo do valor basal até a Semana 38-LOCF (técnica da
altima observacgao/valor registada/o):

Amostra aleatdria de eficacia®®

Registo total da PANSS — Variacao do valor basal até a Semana 38-LOCF:
Amostra aleatoria de eficacia® P

Abilify Maintena Avripiprazol oral Aripiprazol Injetavel de Acdo
Prolongada
400 mg/300 mg 10-30 mg/dia 50 mg/25 mg
(n = 263) (n = 266) (n=131)
Valor basal médio 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
(DP)
Variacdo média -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(DP)
Valor de P NA 0,0272 0,0002

a: Variagdo negativa no registo indica melhoria.
b:  Apenas foram incluidos doentes com valor basal e pelo menos um valor pés-basal. Os valores de P derivaram da comparagao da variagdo entre o
valor basal no ambito da analise do modelo de covariancia, com o tratamento como termo e o valor basal como covariavel.

O segundo ensaio foi um ensaio de 52 semanas, com distribuicao aleatoria, interrupcéo da terapéutica e
dupla ocultacéo, conduzido em adultos doentes Norte-Americanos com um diagnostico atual de
esquizofrenia. Este ensaio foi composto por uma fase de rastreio e 4 fases de tratamento: Conversdo,
Estabilizagdo Oral, Estabilizacdo do Abilify Maintena e Dupla Ocultacdo Controlada por Placebo. Os
doentes que cumpriram o requisito de estabilizacdo oral na Fase de Estabilizagdo Oral foram designados para
receber, com ocultacdo simples, Abilify Maintena e iniciaram uma Fase de Estabilizacdo do Abilify
Maintena durante um minimo de 12 semanas e um maximo de 36 semanas. Os doentes elegiveis para a Fase
de dupla oculta¢do controlada por placebo foram distribuidos aleatoriamente num racio de 2:1 pelo
tratamento com dupla ocultagcdo com Abilify Maintena ou placebo, respetivamente.

A andlise de eficécia final inclui 403 doentes distribuidos aleatoriamente e 80 exacerbagdes dos sintomas
psicoticos/eventos de recidiva iminente. No grupo do placebo, 39,6 % dos doentes progrediram para sinais
de recaida iminente, enquanto que no grupo do Abilify Maintena, os sinais de recaida iminente ocorreram em
10 % dos doentes; deste modo, os doentes do grupo do placebo apresentaram um risco de experimentar
sinais de recidiva iminente 5,03 vezes superior.

Prolactina

Na fase de dupla ocultagdo com comparadores ativos do ensaio de 38 semanas, entre a fase basal e a Gltima
visita ocorreu uma diminui¢do média dos niveis prolactina no grupo do Abilify Maintena (—0,33 ng/ml),
comparada com um aumento medio no grupo dos comprimidos de aripiprazol oral 10-30 mg (0,79 ng/ml;

p < 0,01). A incidéncia de doentes tratados com Abilify Maintena com niveis de prolactina > 1 vez o limite
superior do intervalo normal (ULN) em qualquer das avalia¢des foi de 5,4 %, por comparagdo com 3,5 %
dos doentes tratados com comprimidos de aripiprazol oral 10-30 mg. Os doentes do sexo masculino
apresentaram geralmente uma incidéncia superior a das doentes do sexo feminino em cada grupo de
tratamento.

Na fase de dupla ocultacdo com controlo por placebo do ensaio de 52 semanas, entre a fase basal e a Gltima
visita ocorreu uma diminui¢do média dos niveis de prolactina no grupo do Abilify Maintena (—0,38 ng/ml),
por comparagao com um aumento médio no grupo do placebo (1,67 ng/ml). As incidéncias dos doentes
tratados com Abilify Maintena com niveis de prolactina > 1 vez o limite superior do intervalo normal (ULN)
foram de 1,9 %, por comparagdo com 0s 7,1 % dos doentes que receberam placebo.

Tratamento agudo da esquizofrenia em adultos
A eficécia de Abilify Maintena em doentes adultos esquizofrénicos com recidiva aguda foi estabelecida num
ensaio aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, de curta duragdo (12 semanas) (n = 339).



O parametro de avaliacdo primario (alteracdo da pontuacdo total da escala dos sintomas positivos e negativos
[Positive and Negative Syndrome Scale, PANNS] desde a situacdo basal até a semana 10) demonstrou uma
superioridade de Abilify Maintena (n = 167) relativamente ao placebo (n = 172).

A semelhanca do que acontece com a pontuaco total da escala PANSS, tanto as pontuacdes positivas como
negativas da subescala PANSS demonstraram também uma melhoria (diminui¢do) relativamente a situacao
basal ao longo do tempo.

Tabela2 Registo total da PANSS — Variacéo do valor basal até a Semana 10: Amostra aleatoria de

eficacia
Registo total da PANSS - Variacéo do valor basal até & Semana 10:
Amostra aleatoria de eficicia®
Abilify Maintena Placebo
400 mg/300 mg
Situacao basal média (DP) 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
n=162 n =167
Alteracdo média dos minimos -26,8 (1,6) -11,7 (1,6)
quadrados (EP) n=99 n=281
Valor de p <0,0001
Diferenca de tratamento® (1C 95%) -15,1 (-19,4; -10,8)

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

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

Abilify Maintena demonstrou igualmente uma melhoria estatisticamente significativa dos sintomas
representada pela alteracdo da pontuacgdo da escala de Impressao Clinica Global (Clinical Global Impression,
CGIS) desde a situacdo basal a semana 10.

O funcionamento pessoal e social foi avaliado utilizando a escala de desempenho pessoal e social (Personal
and Social Performance, PSP). A PSP é uma escala validada, classificada pelo médico, que mede o
funcionamento pessoal e social em quatro dominios: atividades socialmente Uteis (por ex. trabalho e estudo),
relacionamentos pessoais e sociais, cuidados pessoais e comportamentos perturbadores e agressivos.
Verificou-se uma diferenca de tratamento estatisticamente significativa a favor de Abilify Maintena

400 mg/300 mg comparativamente ao placebo a semana 10 (+7,1; p < 0,0001, IC 95 %: 4,1; 10,1 utilizando
um modelo ANCOVA (Last Observation Carried Forward, LOCF)).

O perfil de seguranga foi consistente com o que é conhecido para Abilify Maintena. No entanto, existiram
diferencas relativamente ao que havia sido observado aquando da utilizagdo para manutencéo no tratamento
da esquizofrenia. Num ensaio aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo de curta duracéo

(12 semanas) com participantes tratados com Abilify Maintena 400 mg/300 mg, os sintomas que
apresentaram pelo menos o dobro da incidéncia do placebo foram o aumento de peso e a acatisia. A
incidéncia de um aumento de peso > 7 % desde a situagdo basal até & ultima consulta (semana 12) foi de
21,5 % para Abilify Maintena, em comparacdo com 8,5 % para o grupo do placebo. A acatisia foi o sintoma
extrapiramidal (Extrapyramidal Symptom, EPS) mais frequentemente observado (Abilify Maintena 11,4 % e
grupo do placebo 3,5 %).

Populacgéo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos protelou a obrigacdo de apresentacéo de resultados de estudos com
Abilify Maintena em todos os subconjuntos da populagdo pediatrica em esquizofrenia (ver sec¢do 4.2).
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

A absorc¢éo do aripiprazol na circulacdo sistémica é lenta e prolongada ap6s a administragdo de Abilify
Maintena, devido a fraca solubilidade das particulas do aripiprazol. A semi-vida média de absor¢éo do



Abilify Maintena € de 28 dias. A absorcao do aripiprazol da formulacdo do Libertacdo prolongada IM foi
completa relativamente a formulacéo IM padrdo (libertacdo imediata). Os valores da Crax da dose ajustada
relativos a formulag&o de libertacdo prolongada foram aproximadamente de 5 % da Cmax relativa a
formulacéo IM padrdo. Apos uma administracdo de dose unica do Abilify Maintena no musculo deltoide ou
gluteo a extensao da absorcdo (AUC) foi semelhante para ambos os locais da injecdo, mas a taxa de absorcao
(Cmax) foi superior a seguir a administragdo no musculo deltoide. Apds uma administracdo intramuscular
multipla, as concentracbes plasmaticas de aripiprazol sobem gradualmente até uma concentracdo plasmatica
maxima num tmax mediano de 7 dias para 0 musculo gluteo e de 4 dias para 0 musculo deltoide. As
concentracdes em estado de equilibrio para o doente normal foram atingidas com a quarta dose em ambos 0s
locais de administracdo. Aumentos proporcionais inferiores a dose nas concentracdes de aripiprazol e
dehidro-aripiprazol concentracdes e nos parametros da AUC sdo observados apos as inje¢es mensais de 300
a 400 mg de Abilify Maintena.

Distribuicdo

Com base nos resultados dos ensaios com administracéo de aripiprazol por via oral, o aripiprazol foi
amplamente distribuido pelo organismo, com um volume de distribuicéo aparente de 4,9 I/kg, indicando uma
extensa distribui¢do extravascular. Em concentrag@es terapéuticas, a ligagdo do aripiprazol e do dehidro-
aripiprazol as proteinas séricas é superior a 99 %, ligando-se principalmente a albumina.

Biotransformacao

O aripiprazol é extensamente metabolizado pelo figado, principalmente por trés vias de biotransformacao:
desidrogenacdo, hidroxilacdo e N-desalquilacdo. Com base em estudos in vitro, as enzimas CYP3A4 e
CYP2D6 séo responsaveis pela desidrogenacao e hidroxilagdo do aripiprazol e a N-desalquilacéo é catalisada
pelo CYP3A4. O aripiprazol é a fracdo de medicamento predominante na circulagéo sistémica. Apos a
administracdo de doses maltiplas de Abilify Maintena, o dehidro-aripiprazol, o metabolito ativo, representa
cerca de 29,1-32,5 % da AUC do aripiprazol no plasma.

Eliminacdo

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

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Metabolizadores fracos do CYP2D6

Com base na avaliagdo farmacocinética da populagdo do Abilify Maintena, a depuragéo corporal total do
aripiprazol foi de 3,71 I/h nos metabolizadores extensos do CYP2D6 e aproximadamente 1,88 I/h
(aproximadamente 50 % inferior) nos metabolizadores fracos do CYP2D6 (para a recomendacédo da dose, ver
seccdo 4.2).

Idosos

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

Sexo

Apos a administracdo de aripiprazol por via oral, ndo existem quaisquer diferengas na farmacocinética do
aripiprazol entre individuos saudaveis de ambos os sexos. De modo similar, ndo ocorreu qualquer efeito
clinicamente relevante do género numa analise farmacocinética da populagdo de Abilify Maintena nos



ensaios clinicos realizados em doentes com esquizofrenia.

Habitos tabagicos
A avaliagdo farmacocinética da populagéo de aripiprazol oral ndo revelou qualquer evidéncia de efeitos
clinicamente relevantes dos habitos tabagicos sobre a farmacocinética de aripiprazol.

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

Compromisso renal

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

Compromisso hepatico

Um estudo de dose Gnica com administracao de aripiprazol por via oral em individuos com cirrose hepatica
de grau variavel (Classe Child-Pugh A, B e C) néo revelou um efeito significativo do compromisso hepético
na farmacocinética do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol, mas o estudo incluiu apenas 3 doentes com
cirrose hepatica de Classe C, o que é insuficiente para concluir sobre a sua capacidade metabdlica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O perfil toxicoldgico do aripiprazol administrado a animais experimentais por inje¢do intramuscular é
geralmente similar ao observado apos a administragdo por via oral a niveis plasmaticos comparaveis. Com a
injecdo intramuscular, contudo, foi observada uma resposta inflamatdria no local de injecéo, que consistiu
em inflamacédo granulomatosa, foci (farmaco depositado), infiltrados celulares, edema (tumefagdo) e, em
macacos, fibrose. Estes efeitos resolveram-se gradualmente com a interrupgéo da administrag&o.

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

Avripiprazol oral

No caso do aripiprazol oral, os efeitos toxicologicamente significativos apenas se observaram a partir de
niveis de exposicdo considerados suficientemente excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposi¢do
humana, indicando que estes efeitos foram limitados ou sem relevancia na utilizagéo clinica. Estes incluiram:
toxicidade adrenocortical dependente da dose em ratos ap6s 104 semanas de administragdo por via oral de

3 a10 vezes a AUC do estado de equilibrio média na dose humana maxima recomendada e aumento dos
carcinomas adrenocorticais e adenomas/carcinomas adrenocorticais combinados no rato fémea a
aproximadamente 10 vezes a AUC do estado de equilibrio média na dose humana maxima recomendada. A
maior exposi¢do ndo oncogeénica nos ratos fémea foi de aproximadamente 7 vezes a exposi¢do humana na
dose recomendada.

Um resultado adicional foi a colelitiase como consequéncia da precipitacdo de conjugados sulfato de
metabolitos hidroxilados do aripiprazol na bilis de macacos ap6s administracdo oral repetida com 25 a
125 mg/kg/dia ou aproximadamente 16 a 81 vezes a dose humana méaxima recomendada com base em
mg/m?.

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

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



desenvolvimento.

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

Foi observada toxicidade no desenvolvimento, incluindo ossificagao fetal retardada dependente da dose e
possiveis efeitos teratogénicos, em ratos com doses resultando em exposi¢des subterapéuticas (com base na
AUC) e em coelhos com doses resultando em exposicdes 3 e 11 vezes a AUC do estado de equilibrio média

na dose clinica maxima recomendada. Ocorreu toxicidade materna em doses similares as que causam
toxicidade no desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

PO

Carmelose sddica,

Manitol,

Monoidrato de di-hidrogenofosfato de sodio,

Hidroxido de sodio

Solvente

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Abilify Maintena p6 e veiculo para suspensédo injetavel de libertagao prolongada

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

Abilify Maintena p6 e veiculo para suspensédo injetavel de libertagdo prolongada em seringa pré-cheia
A suspensao deve ser injetada imediatamente apds a reconstituicdo mas pode ser conservada a uma
temperatura inferior a 25 °C até 2 horas na seringa.

Apds a reconstituicao:

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

A estabilidade quimica e fisica da utilizagdo foi demonstrada durante 4 horas a uma temperatura de 25 °C.
De um ponto de vista microbiolégico, exceto se 0 método de abertura/reconstituicdo impedir o risco de
contaminagao microbiana, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo for usado imediatamente, 0s
tempos e condicBes de conservacdo séo da responsabilidade do utilizador. N&o conservar a suspensao
reconstituida na seringa.

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




Abilify Maintena 400 mqg po6 e veiculo para suspensao injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-
cheia

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

6.4 Precaugdes especiais de conservacao

Né&o congelar

Abilify Maintena 300 mqg po6 e veiculo para suspensao injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-
cheia

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

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior a fim de proteger da luz.
Condices de conservagdo do medicamento apds reconstituicéo, ver secc¢ao 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Abilify Maintena 300 mqg po6 e veiculo para suspensao injetavel de libertacdo prolongada
Abilify Maintena 400 mg p6 e veiculo para suspensao injetavel de libertacdo prolongada

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

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

Embalagem individual

Cada embalagem individual contém um frasco para injetaveis de po, frasco para injetaveis de solvente de

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

38 mm de calibre 22 e uma de 51 mm de calibre 21.

Multipack
Pacote de 3 embalagens individuais.

Abilify Maintena 300 mg pd e veiculo para suspensdo injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-
cheia
Abilify Maintena 400 mqg p6 e veiculo para suspensao injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-
cheia

Seringa pré-cheia em vidro transparente (vidro tipo 1) com rolhas de clorobutilo cinzentas (rolha anterior,
média e terminal), conjunto frontal em polipropileno, pega digital em polipropileno, tubo do émbolo e
sobrecapsula em silicone. A camara frontal entre a rolha anterior e a rolha intermédia contém o p6 e a
camara posterior entre a rolha intermédia e a rolha terminal, o solvente.

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

Multipack
Pacote de 3 embalagens individuais.



E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento

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

Agitar o frasco para injetaveis vigorosamente durante pelo menos 30 segundos até a suspensdo apresentar
uma aparéncia uniforme. Se a inje¢do ndo for realizada imediatamente ap0s a reconstituicéo, agitar
vigorosamente durante pelo menos 60 segundos para retomar a suspensao antes da injecao.

Abilify Maintena 300 mg pd e veiculo para suspensao injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-
cheia
Abilify Maintena 400 mqg po6 e veiculo para suspensao injetavel de libertacdo prolongada em seringa pré-
cheia

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

Administrac¢do no musculo gluteo

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

Administrac¢do do musculo deltoide

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

Os frascos para injetaveis de pd e do solvente e a seringa pré-cheia sdo apenas para uso Gnico.

Descartar apropriadamente o frasco, o adaptador, a seringa, as agulhas, suspenséo nao utilizada e agua para
injetaveis.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
No folheto informativo s&o fornecidas instru¢des completas para utilizacdo e manuseamento (informagéo
destinada aos profissionais de cuidados de salde).
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