ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungitd

Fiecare flacon contine aripiprazol 300 mg.

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungitd

Fiecare flacon contine aripiprazol 400 mg.

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungitd in
seringa preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 300 mg.

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 400 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita

Pulbere: alb pana la alb-gélbui
Solvent: solutie transparenta
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Abilify Maintena este indicat pentru tratamentul de intretinere al schizofreniei la pacientii adulti
stabilizati cu aripiprazol oral.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Pentru pacientii care nu au mai utilizat niciodata aripiprazol, tolerabilitatea fatd de aripiprazol oral
trebuie sd se produci inainte de initierea tratamentului cu Abilify Maintena.



Nu este necesara stabilirea treptatd a dozei de Abilify Maintena.
Doza initiala poate fi administratd urménd una dintre cele doua scheme:

. O injectie administrata initial: In ziua inceperii tratamentului, trebuie administrata o injectie de
Abilify Maintena 400 mg si tratamentul cu aripiprazol 10 mg pana la 20 mg pe zi, oral, trebuie
continuat timp de 14 zile consecutive, pentru a mentine concentratiile terapeutice de aripiprazol
in timpul inceperii tratamentului.

. Doua injectii administrate initial: In ziua inceperii tratamentului, trebuie administrate doua
injectii separate de Abilify Maintena 400 mg in doud locuri de injectare diferite (vezi modul de
administrare), impreuna cu o doza de aripiprazol 20 mg oral.

Dupa injectia initiala, doza de intretinere recomandata de Abilify Maintena este de 400 mg. Abilify
Maintena 400 mg trebuie administrat o datad pe lund, sub forma de injectie unicé (nu mai devreme de
26 de zile dupa injectia anterioard). Daca apar reactii adverse in asociere cu doza de 400 mg, trebuie
avuta 1n vedere reducerea dozei la 300 mg o data pe luna.

Doze omise

Doze omise

Momentul dozei omise Actiune

Daca este omisa a doua sau a
treia doza si intervalul de timp de
la ultima injectie este:

> 4 saptamani si < 5 saptamani Injectia trebuie sa fie administratd cat mai curand posibil, iar
apoi trebuie reluat programul lunar de injectii.
> 5 saptamani Administrarea concomitentd de aripiprazol oral trebuie s fie

reinitiata timp de 14 zile, odata cu administrarea urmétoarei
injectii, sau trebuie administrate doua injectii separate in
acelasi timp, impreund cu o doza unicé de aripiprazol 20 mg
oral. Apoi trebuie reluat programul lunar de injectii.

Daca sunt omise a patra doza sau
dozele ulterioare (adica, dupa
atingerea starii de echilibru) si
intervalul de timp de la ultima
injectie este:

> 4 saptamani si < 6 sdptamani Injectia trebuie sa fie administratd cat mai curand posibil, iar
apoi trebuie reluat programul lunar de injectii.
> 6 saptdmani Administrarea concomitenta de aripiprazol oral trebuie sa fie

reinitiata timp de 14 zile, odata cu administrarea urmétoarei
injectii, sau trebuie administrate doud injectii separate in
acelasi timp, impreund cu o doza unicé de aripiprazol 20 mg
oral. Apoi trebuie reluat programul lunar de injectii.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Siguranta si eficacitatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg in tratamentul schizofreniei la pacienti cu
varsta de 65 de ani sau peste nu au fost stabilite (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala
Nu sunt necesare ajustéri ale dozei pentru pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu sunt necesare ajustéri ale dozei pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. La
pacientii cu insuficienta hepatica severa, datele disponibile sunt insuficiente pentru a stabili
recomandari. La acesti pacienti, doza trebuie gestionata cu atentie. Trebuie preferata formula orala
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(vezi pct. 5.2).

Pacienti despre care se cunoaste ca metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6
La pacientii despre care se cunoaste ca metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6:

. O injectie administrata initial: Doza initiala trebuie sa fie de Abilify Maintena 300 mg si
tratamentul trebuie continuat cu doza zilnica prescrisé de aripiprazol oral, timp de 14 zile
consecutive. Doza de intretinere trebuie sa fie de Abilify Maintena 300 mg o data pe luna.

. Doua injectii administrate initial: Doza initiald trebuie sa fie de 2 injectii separate de Abilify
Maintena 300 mg (vezi modul de administrare), impreuna cu o doza unica de aripiprazol oral,
respectand doza prescrisa anterior. Doza de intretinere trebuie sa fie de Abilify Maintena
300 mg o data pe luna.

La pacientii despre care se cunoaste cd metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6 si care
utilizeaza concomitent un inhibitor puternic al CYP3A4:

. O injectie administratd initial: Doza initiald trebuie redusa la 200 mg (vezi pct. 4.5) si
tratamentul trebuie continuat cu doza zilnica prescrisa de aripiprazol oral, timp de 14 zile
consecutive.

. Schema cu douad injectii administrate initial nu trebuie utilizata la pacientii despre care se

cunoaste ca metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6 si care utilizeaza concomitent
un inhibitor puternic al CYP3A4.

Dupa injectia initiala, se va vedea tabelul de mai jos in ceea ce priveste doza de Intretinere
recomandatd de Abilify Maintena. Abilify Maintena 400 mg si 300 mg trebuie administrat o data pe
luna, sub forma de injectie unica (nu mai devreme de 26 de zile dupa injectia anterioara).

Ajustarea dozei de intretinere din cauza interactiunilor cu inhibitorii CYP2D6 si/sau CYP3A4 si/sau
inductorii CYP3A4

Ajustarea dozei de intretinere trebuie sa se efectueze la pacientii care utilizeaza concomitent inhibitori
puternici ai CYP3A4 sau inhibitori puternici ai CYP2D6 mai mult de 14 zile. Daca tratamentul cu
inhibitorul CYP3A4 sau cu inhibitorul CYP2D6 este intrerupt, poate fi necesara cresterea dozei la
doza anterioara (vezi pct. 4.5). In caz de reactii adverse in ciuda ajustirilor dozei de Abilify Maintena,
trebuie reevaluatd necesitatea utilizarii concomitente a unui inhibitor al CYP2D6 sau CYP3A4.

Utilizarea concomitenta mai mult de 14 zile a inductorilor CYP3A4 si Abilify Maintena 400 mg sau
300 mg trebuie evitata, deoarece concentratiile sanguine de aripiprazol scad, posibil sunt nivelurile de
eficacitate (vezi pct. 4.5).

Ajustarea dozei de intretinere de Abilify Maintena la pacientii care iau concomitent inhibitori
puternici ai CYP2D6 si CYP3A4 si/sau inductori puternici ai CYP3A4 mai multe de 14 zile

Doza lunara ajustata

Pacienti care iau Abilify Maintena 400 mg

Inhibitori puternici ai CYP2D6 sau inhibitori puternici ai CYP3A4 300 mg
Inhibitori puternici ai CYP2D6 si inhibitori puternici ai CYP3A4 200 mg*
Inductori ai CYP3A4 A se evita utilizarea
Pacienti care iau Abilify Maintena 300 mg

Inhibitori puternici ai CYP2D6 sau inhibitori puternici ai CYP3A4 200 mg*
Inhibitori puternici ai CYP2D6 si inhibitori puternici ai CYP3A4 160 mg*
Inductori ai CYP3A4 A se evita utilizarea

* Ajustarile dozei la 200 mg si 160 mg se obtin numai la utilizarea Abilify Maintena pulbere si solvent

pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa



intre O si 17 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Abilify Maintena 400 mg si 300 mg este conceput numai pentru uz intramuscular si in niciun caz nu
trebuie utilizat intravenos sau subcutanat. Acesta trebuie sa fie administrat numai de catre un
profesionist din domeniul sanatatii.

Suspensia trebuie neaparat injectatd lent, sub forma de injectie unica (dozele nu trebuie divizate) n
muschiul fesier sau deltoid. Trebuie sa se actioneze cu grija pentru a se evita injectarea accidentalad
intr-un vas sanguin.

Daca se Incepe cu schema cu doua injectii administrate initial, injectati in doua locuri diferite, in doi
muschi diferiti. NU efectuati ambele injectii concomitent in acelasi muschi deltoid sau fesier. La
pacientii despre care se cunoaste cd metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6,
administrati fie in-doi muschi deltoizi diferiti, fie intr-un muschi deltoid si un muschi fesier. NU

injectati In doi muschi fesieri.

Instructiunile complete de utilizare si manipulare a Abilify Maintena 400 mg si 300 mg sunt oferite in
prospect (informatiile destinate profesionistilor din domeniul sanatatii).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In timpul tratamentului antipsihotic, ameliorarea starii clinice a pacientului poate aparea dupa cateva
zile pand la cateva sdptamani. Pacientii trebuie monitorizati atent pe toata durata acestei perioade.

Utilizarea la pacienti aflati in stare de agitatie acuta sau stare psihotica severa

Abilify Maintena 400 mg/300 mg nu trebuie utilizat in tratamentul stérilor de agitatie acuta sau a
starilor psihotice severe in care trebuie asigurat controlul imediat al simptomelor.

Risc suicidar

Aparitia comportamentului suicidar este inerenta in bolile psihotice, iar in unele cazuri a fost raportata
la scurt timp dupa initierea sau schimbarea tratamentului antipsihotic, care include tratamentul cu
aripiprazol (vezi pct. 4.8). Supravegherea atenta a pacientilor cu risc inalt trebuie sa Tnsoteasca

tratamentul antipsihotic.

Tulburéri cardiovasculare

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic sau boala cardiaca
ischemica, insuficienta cardiaca sau tulburari de conducere), afectiuni cerebrovasculare, stari care ar
predispune pacientii la hipotensiune arteriala (deshidratare, hipovolemie si tratament cu medicamente
antihipertensive) sau hipertensiune arteriald, inclusiv forma cu evolutie accelerata sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie. Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV) in
asociere cu medicamentele antipsihotice. Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezintd adesea
factori de risc dobénditi pentru TEV, toti factorii de risc posibili pentru TEV trebuie identificati
inaintea si in timpul tratamentului cu aripiprazol si trebuie luate masurile preventive necesare

(vezi pct. 4.8).



Prelungirea intervalului QT

In studiile clinice privind tratamentul cu aripiprazol oral, incidenta prelungirii intervalului QT a fost
comparabild cu cea observatd in cazul placebo. Aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii
cu antecedente familiale de prelungire a intervalului QT (vezi pct. 4.8).

Dischinezie tardiva

In studiile clinice cu durata de cel mult un an, au existat raportari mai putin frecvente de dischinezie in
timpul tratamentului cu aripiprazol. Daca la pacientii tratati cu aripiprazol apar semne si simptome de
dischinezie tardiva, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau Intreruperea administrarii (vezi

pct. 4.8). Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot sd apara dupa intreruperea
tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

SNM este un complex de simptome posibil letale, asociate antipsihoticelor. In studiile clinice, in
timpul tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri rare de SNM. Manifestarile clinice ale SNM
sunt hiperpirexia, rigiditatea musculara, alterarea statusului mental si semne de instabilitate a
sistemului nervos vegetativ autonom (puls neregulat sau variatii ale tensiunii arteriale, tahicardie,
diaforeza si modificari ale ritmului cardiac). Alte semne pot include crestere a valorii
creatinfosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficientd renala acuta. Cu toate acestea, s-au
raportat cresteri ale creatinfosfokinazei si rabdomioliza, nu neaparat in asociere cu SNM. Daca un
pacient dezvolta semne si simptome care indicd SNM sau prezintd febra mare inexplicabil, fara alte
manifestari clinice de SNM, trebuie intrerupta administrarea tuturor antipsihoticelor, inclusiv a
aripiprazolului (vezi pct. 4.8).

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

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

Pacienti varstnici cu psihoza asociatd dementel

Mortalitate crescuta

In cadrul a trei studii controlate cu placebo privind aripiprazolul oral la pacienti varstnici cu psihoza
asociata bolii Alzheimer (n = 938; varstd medie: 82,4 ani; interval: intre 56 si 99 ani), pacientii tratati
cu aripiprazol au prezentat un risc crescut de deces comparativ cu placebo. Rata de deces la pacientii
tratati cu aripiprazol oral a fost 3,5 % comparativ cu 1,7 % in grupul cu placebo. Desi cauzele de deces
au variat, se pare cd majoritatea deceselor au fost de cauza cardiovasculard (de exemplu, insuficienta
cardiacd, moarte subitd) sau infectioasd (de exemplu, pneumonie) (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse cerebrovasculare

In cadrul acelorasi studii privind aripiprazolul oral, au fost raportate la pacienti (varsta medie: 84 ani;
interval: Intre 78 si 88 ani) reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu, accident vascular cerebral,
accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu), chiar si deces. In ansamblu, 1,3 % dintre pacientii
tratati cu aripiprazol oral au raportat reactii adverse cerebrovasculare comparativ cu 0,6 % dintre
pacientii tratati cu placebo in cadrul acestor studii. Aceasta diferenta nu a fost semnificativa statistic.
Cu toate acestea, Intr-unul dintre studii, si anume studiul cu doza fixa, a existat o relatie de tip doza-
raspuns semnificativa pentru reactiile adverse cerebrovasculare manifestate de pacientii tratati cu
aripiprazol (vezi pct. 4.8).

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



Hiperglicemie si diabet zaharat

La pacientii tratati cu aripiprazol, s-a raportat hiperglicemie, in unele cazuri extrema si asociata cu
cetoacidoza si coma hiperosmolard sau deces. Factorii de risc care pot predispune pacientii la
complicatii severe includ obezitatea si antecedentele familiale de diabet zaharat. Pacientii tratati cu
aripiprazol trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hiperglicemie (cum sunt
polidipsia, poliuria, polifagia si starea de slabiciune musculard), iar pacientii cu diabet zaharat sau
factori de risc pentru diabet zaharat trebuie monitorizati periodic pentru agravarea controlului glicemic
(vezi pct. 4.8).

Hipersensibilitate

In asociere cu aripiprazol, pot apirea reactii de hipersensibilitate, caracterizate prin simptome alergice
(vezi pct. 4.8).

Cresteri in greutate

Cresterea in greutate este observati frecvent la pacientii cu schizofrenie din cauza utilizarii
antipsihoticelor cunoscute a provoca crestere in greutate cu afectarea stilului de viata, in prezenta
comorbiditatilor, ceea ce poate duce la complicatii severe. Cresterea in greutate a fost raportata dupa
punerea pe piatd in randul pacientilor carora li s-a prescris aripiprazol oral. Atunci cand se observa,
aceasta apare de obicei la pacientii cu factori de risc semnificativi, cum sunt antecedente de diabet
zaharat, afectare a tiroidei sau adenom de glanda pituitara. In studiile clinice, nu s-a demonstrat ci
aripiprazol induce o crestere in greutate semnificativa clinic (vezi pct. 4.8).

Disfagie

Tulburarile de motilitate esofagiana si aspiratia au fost asociate cu utilizarea aripiprazolului.
Aripiprazolul trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu risc de aspiratie pulmonara.

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

Pacientii pot prezenta impulsuri crescute, in special pentru jocurile de noroc, si incapacitate de a
controla aceste impulsuri in timpul administrarii de aripiprazol. Alte impulsuri raportate includ:
impulsuri sexuale crescute, cumparaturi compulsive, hiperfagie sau mancat compulsiv intr-o perioada
scurta de timp, si alte comportamente impulsive si compulsive. Este important ca medicii prescriptori
sa Intrebe pacientii sau ingrijitorii acestora in mod specific despre dezvoltarea de impulsuri de joc de
noroc, impulsuri sexuale, cumparaturi compulsive, hiperfagie sau mancat compulsiv intr-o perioada
scurtd de timp, sau alte impulsuri noi sau accentuate pe durata tratamentului cu aripiprazol. Trebuie
mentionat ca simptomele legate de controlul impulsurilor pot fi asociate cu tulburarea de fond; cu
toate acestea, n unele cazuri, s-a raportat diminuarea pana la disparitie a impulsurilor la reducerea
dozei sau intreruperea administrarii medicamentului. Tulburdrile de control al impulsurilor pot
determina vatdmarea pacientului si a altor persoane dacéd nu sunt recunoscute. Daca un pacient
dezvolta astfel de impulsuri, trebuie luata in considerare reducerea dozei sau oprirea administrarii
medicamentului (vezi pct. 4.8).

Caderi

Aripiprazolul poate cauza somnolentd, hipotensiune arteriala posturald, instabilitate motorie si
senzoriala, care pot duce la caderi. Trebuie exercitata precautie in tratamentul pacientilor aflati la risc
crescut si trebuie luata 1n considerare o doza initiald scazuta (de exemplu, pacienti varstnici sau slabiti;
vezi pct. 4.2).

Sodiu

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



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii cu Abilify Maintena privind interactiunile. Informatiile de mai jos sunt obtinute
din studiile privind aripiprazolul oral.

Din cauza actiunii antagoniste asupra receptorului al-adrenergic, aripiprazolul are potentialul de a
intensifica efectul anumitor medicamente antihipertensive.

Date fiind efectele primare asupra sistemului nervos central (SNC) ale aripiprazolului, trebuie avut
grija atunci cand aripiprazolul este administrat in asociere cu alcoolul etilic sau cu alte medicamente

cu efect asupra SNC, care au reactii adverse care se Insumeaza, cum este sedarea (vezi pct. 4.8).

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

Potentialul altor medicamente de a influenta aripiprazolul

Chinidina si alti inhibitori puternici ai CYP2D6

Intr-un studiu clinic privind aripiprazolul oral la subiectii sdnatosi, un inhibitor puternic al CYP2D6
(chiniding) a crescut valoarea ASC a aripiprazolului cu 107 %, in timp ce valoarea Cpax @ rdmas
neschimbata. Valorile ASC si Cnax ale dehidro-aripiprazolului, metabolitul activ, au scazut cu 32 % si,
respectiv, cu 47 %. Se anticipeaza ca alti inhibitori puternici ai CYP2D6, cum sunt fluoxetina si
paroxetina, pot avea efecte similare si, ca urmare, trebuie sa se aplice o reducere similara a dozei (vezi
pct. 4.2).

Ketoconazolul si alti inhibitori puternici ai CYP3A4

Intr-un studiu clinic privind aripiprazolul oral la subiectii sdnatosi, un inhibitor puternic al CYP3A4
(ketoconazol) a crescut valorile ASC si Cmax ale aripiprazolului cu 63 % si, respectiv, 37 %. Valorile
ASC si Cpax ale dehidro-aripiprazolului au crescut cu 77 % si, respectiv, cu 43 %. La pacientii care
metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6, utilizarea concomitenta de inhibitori puternici
ai CYP3A4 poate duce la concentratii plasmatice mai ridicate ale aripiprazolului comparativ cu
pacientii care metabolizeaza extensiv prin enzima CYP2D6 (vezi pet. 4.2). In cazul in care se are in
vedere administrarea concomitentd a ketoconazolului sau a altor inhibitori puternici ai CYP3A4 cu
aripiprazol, beneficiile potentiale trebuie si depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Se
anticipeaza cd alti inhibitori puternici ai CYP3A4, cum sunt itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV,
pot avea efecte similare si, ca urmare, trebuie sa se aplice reduceri similare ale dozei (vezi pct. 4.2). La
intreruperea inhibitorului CYP2D6 sau CYP3 A4, doza de aripiprazol trebuie crescuta la doza
anterioara initierii tratamentului concomitent. Atunci cand inhibitorii slabi ai CYP3A4 (de exemplu,
diltiazem) sau CYP2D6 (de exemplu, escitalopram) se utilizeaza concomitent cu aripiprazol, pot fi de
asteptat cresteri modeste ale concentratiilor plasmatice ale aripiprazolului.

Carbamazepina si alti inductori ai CYP3A44

Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor puternic al CYP3A4, si a
aripiprazolului oral la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva, mediile geometrice ale
Chax 81 ASC pentru aripiprazol au fost cu 68 % si, respectiv, cu 73 % mai scazute, comparativ cu
situatiile in care aripiprazolul oral (30 mg) a fost administrat ca monoterapie. in mod similar, pentru
dehidro-aripiprazol, mediile geometrice ale Crax $1 ASC dupd administrarea concomitenta a
carbamazepinei au fost cu 69 % si, respectiv, cu 71 % mai scazute decat cele inregistrate dupa
tratamentul cu aripiprazol oral ca monoterapie. Se anticipeaza ca administrarea concomitentd de
Abilify Maintena 400 mg/300 mg si alti inductori ai CYP3A4 (cum sunt rifampicina, rifabutina,
fenitoind, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapind si preparate pe baza de sundtoare) poate avea
efecte similare. Utilizarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 si Abilify Maintena 400 mg/300 mg
trebuie evitata deoarece concentratiile sanguine de aripiprazol sunt scazute si se pot situa sub valorile
de eficacitate.



Sindrom serotoninergic

Au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic la pacientii care au utilizat aripiprazol, iar
posibilele semne si simptome ale acestei afectiuni pot aparea in special in cazul utilizarii concomitente
cu alte medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei/inhibitorii
recaptarii serotoninei si noradrenalinei (ISRS/IRSN), sau cu medicamente care sunt cunoscute a creste
concentratiile de aripiprazol (vezi pct. 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femelle aflate la varsta fertila

Dupa o singurad doza de Abilify Maintena este de asteptat sd se mentina timp de pana la

34 de saptamani (vezi pct. 5.2). Acest lucru trebuie avut in vedere la initierea tratamentului la femeile
aflate la varsta fertild, ludnd in considerare in viitor o posibila sarcina sau alaptarea. Abilify Maintena
trebuie utilizat la femeile care intentioneaza sa raimana gravide numai daca este absolut necesar.

Sarcina

Nu exista studii adecvate si bine controlate cu aripiprazol la femeile gravide. S-au raportat anomalii
congenitale; cu toate acestea, relatia cauzald cu aripiprazolul nu a putut fi stabilita. Studiile la animale
nu pot exclude potentialul toxic asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Pacientelor trebuie sé li se
recomande sa isi informeze medicul daca raman gravide sau daca intentioneaza sa ramana gravide in
timpul tratamentului cu aripiprazol.

Medicii curanti trebuie sa cunoasca foarte bine si sa fie constienti de efectele pe termen lung ale
Abilify Maintena. Aripiprazolul a fost detectat in plasma la pacientii adulti timp de pana la
34 de saptamani dupa administrarea in doza unica a suspensiei cu eliberare prelungita.

Nou-néscutii expusi la antipsihotice (inclusiv aripiprazol) in timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcind prezinta risc de reactii adverse dupd nastere, care includ simptome extrapiramidale si/sau
simptome de sevraj, care pot varia ca severitate si durata. S-au raportat agitatie, hipertonie, hipotonie,
tremor, somnolenti, detresa respiratorie sau tulburari de alimentare. In consecinta, nou-nascutii trebuie
monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.8).

Expunerea mamei la Abilify Maintena Tnaintea si in timpul sarcinii poate duce la aparitia reactiilor
adverse la nou-nascut. Abilify Maintena nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut
necesar.

Alaptarea

Aripiprazolul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman atat de mult incat efectele asupra
sugarului alaptat au toate sansele sa fie prezente dacd Abilify Maintena este administrat femeilor care
alapteaza. Intrucat este de asteptat ca o singura dozi de Abilify Maintena si se mentina in plasma timp
de panad la 34 de saptamani (vezi pct. 5.2), sugarii alaptati pot fi expusi riscului Abilify Maintena chiar
dacd administrarea acestuia a avut loc cu mult timp inainte de aldptare. Pacientele aflate sub tratament
in prezent sau cele care au fost tratate cu Abilify Maintena in ultimele 34 de saptdmani nu trebuie sa
alapteze.

Fertilitatea

Aripiprazolul nu a afectat fertilitatea, conform datelor provenite din studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere efectuate cu aripiprazol.

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

Aripiprazolul are influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, din cauza potentialelor efecte asupra sistemului nervos si a celor vizuale, cum sunt sedarea,



somnolenta, sincopa, vederea Incetosata, diplopia (vezi pct. 4.8).
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent observate reactii adverse la medicament (RAM), raportate la > 5 % dintre pacienti in
doua studii in regim dublu-orb, de lunga durata, privind Abilify Maintena 400 mg/300 mg au fost
cresterea greutitii (9,0 %), acatizia (7,9 %), insomnia (5,8 %) si durerea la locul injectiei (5,1 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

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

Toate RAM sunt listate pe aparate, sisteme si organe si dupa frecventa; foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si

< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). in cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine
descrescatoare a gravitatii.

RAM listate la categoria de frecventa ,,cu frecventd necunoscutd” au fost raportate in timpul utilizarii
dupa punerea pe piata.

Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa necunoscuta

Tulburari Neutropenie Leucopenie
hematologice Anemie
si limfatice Trombocitopenie

Scadere a numarului de

neutrofile

Scadere a numarului de
leucocite

Tulburari ale Hipersensibilitate Reactii alergice (de exemplu,
sistemului reactie anafilacticd, angioedem,
imunitar include tumefiere a limbii,
edem al limbii, edem al fetei,
prurit, urticarie)
Tulburari Scédere a prolactinei Coma diabetica hiperosmolara
endocrine sanguine Cetoacidoza diabetica
Hiperprolactinemie
Tulburari Cresterea in Hiperglicemie Anorexie
metabolice si | greutate Hipercolesterolemie Hiponatremie
de nutritie Diabet zaharat | Hiperinsulinemie
Scaderea in Hiperlipidemie
greutate Hipertrigliceridemie

Tulburéri ale apetitului
alimentar
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Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari Agitatie Ideatie suicidara Comitere a suicidului
psihice Anxietate Tulburare psihotica Tentativa de suicid
Neliniste Halucinatii Tulburarea jocurilor de noroc
Insomnie Idei delirante Tulburari de control al
Hipersexualitate impulsurilor
Atacuri de panica Hiperfagie
Depresie Cumparaturi compulsive
Labilitate afectiva Poriomanie (vagabondaj)
Apatie Nervozitate
Disforie Agresivitate
Tulburari ale somnului
Bruxism
Scédere a libidoului
Modificari ale dispozitiei
Tulburiri ale | Tulburari Distonie Sindrom neuroleptic malign
sistemului extrapiramidale | Dischinezie tardiva Convulsii de tip grand mal
nervos Acatizie Parkinsonism Sindrom serotoninergic
Tremor Tulburari de migcare Tulburari de vorbire
Dischinezie Hiperactivitate psihomotorie
Sedare Sindromul picioarelor
Somnolenta nelinistite
Ameteala Rigiditate cu semnul rotii
Cefalee dintate
Hipertonie
Bradichinezie
Sialoree (salivatie in exces)
Disgeuzie
Parosmie
Tulburari Criza oculogira
oculare Vedere incetosata
Durere oculara
Diplopie
Fotofobie
Tulburari Extrasistole ventriculare Moarte subita
cardiace Bradicardie Stop cardiac
Tahicardie Torsada varfurilor
Scadere a amplitudinii undei | Aritmii ventriculare
T pe electrocardiograma Prelungire a intervalului QT
Electrocardiograma
anormala
Unda T negativa pe
electrocardiograma
Tulburari Hipertensiune arteriala Sincopa
vasculare Hipotensiune arteriala Trombembolism venos (include
ortostatica embolie pulmonara si tromboza
Crestere a tensiunii arteriale | venoasa profunda)
Tulburari Tuse Spasm orofaringean
respiratorii, Sughit Laringospasm

toracice si
mediastinale

Pneumonie de aspiratie
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Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari Xerostomie Boala de reflux Pancreatita
gastro- gastroesofagian Disfagie
intestinale Dispepsie
Varsaturi
Diaree
Greata
Durere 1n partea superioara a
abdomenului
Disconfort abdominal
Constipatie
Defecare frecventa
Sialoree (salivatie in exces)
Tulburari Rezultate anormale ale Insuficienta hepatica
hepatobiliare testelor functiei hepatice Icter
Crestere a enzimelor Hepatita
hepatice Crestere a fosfatazei alcaline
Crestere a
alaninaminotransferazei
Crestere a gama-glutamil
transferazei
Crestere a bilirubinei
sanguine
Crestere a
aspartataminotransferazei
Afectiuni Alopecie Eruptii cutanate tranzitorii
cutanate si Acnee Reactie de fotosensibilitate
ale tesutului Rozacee Hiperhidroza
subcutanat Eczema Reactie la medicamente cu
Induratie a pielii eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)
Tulburari Rigiditate Rigiditate musculara Rabdomioliza
musculo- musculo- Spasme musculare
scheletice si scheletica Fasciculatii musculare
ale tesutului Contracturi musculare
conjunctiv Mialgii
Durere 1n extremitati
Artralgie
Dorsalgie
Redoare articulara
Redoare a cefei
Trismus
Tulburari Nefrolitiaza Retentie urinara
renale si ale Glicozurie Incontinentd urinara
ciilor urinare
Conditii in Sindrom de sevraj la nou-nascut
legatura cu (vezi pct. 4.6)
sarcina,
perioada
puerperala si
perinatala
Tulburari ale | Disfunctie Galactoree Priapism
aparatului erectila Ginecomastie
genital si Sensibilitate mamara
sanului Uscaciune vulvo-vaginala
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Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa necunoscuta
Tulburiri Durere la locul | Pirexie Tulburéri de reglare a
generale sila | injectiei Astenie temperaturii corpului (de
nivelul Induratie la Tulburari de mers exemplu, hipotermie, pirexie)
locului de locul injectiei Disconfort toracic Durere toracica
administrare | Fatigabilitate Reactie la locul injectiei Edeme periferice
Eritem la locul injectiei
Inflamatie la locul injectiei
Disconfort la locul injectiei
Prurit la locul injectiei
Sete
Apatie
Investigatii Crestere a Crestere a glicemiei Variatii ale glicemiei
diagnostice creatin Scédere a glicemiei
fosfokinazei Crestere a procentului de
sanguine hemoglobina glicozilata
Crestere a circumferintei
abdominale
Scadere a colesterolului
sanguin
Scédere a trigliceridelor
sanguine

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectiei

In cadrul fazelor controlate in regim dublu-orb a dou studii de lunga durati, s-au observat reactii la
locul injectiei; reactiile observate au fost, in general, usoare pana la moderate ca severitate si s-au
ameliorat in timp. Durerea la locul injectie (incidenta 5,1 %) a avut un debut median in ziua 2 dupa
injectie si o duratd mediana de 4 zile.

administrat in muschiul deltoid sau fesier, reactiile la nivelul locului de administrare au fost usor mai
frecvente in muschiul deltoid. Majoritatea au fost usoare si s-au ameliorat la injectarile ulterioare. in
comparatie cu studiile in care Abilify Maintena 400 mg/300 mg a fost injectat Tn muschiul fesier,
aparitia repetatd a durerii la nivelul locului de administrare a fost mai frecventa in muschiul deltoid.

Neutropenie
Neutropenia a fost raportata in cadrul programului clinic cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg si a
aparut, de obicei, in jurul zilei 16 dupa prima injectie, cu o durata mediana de 18 zile.

Simptome extrapiramidale (SEP)

In studiile la pacienti cu schizofrenie stabilizati, Abilify Maintena 400 mg/300 mg a fost asociat cu o
frecventd mai ridicatd a simptomelor extrapiramidale (18,4 %) decat tratamentul cu aripiprazol oral
(11,7 %). Acatizia a fost cel mai frecvent observat simptom (8,2 %) si a apdrut, de obicei, in jurul
Zilei 10 dupa prima injectie, cu o duratd mediana de 56 de zile. De obicei, subiectii cu acatizie au
utilizat tratament cu medicamente anticolinergice, in principal mesilat de benzatropina si
trihexifenidil. Pentru controlul acatiziei, au fost administrate, mai rar, substante precum propranololul
si benzodiazepinele (clonazepam si diazepam). Urmatoarele au fost evenimentele de parkinsonism, cu
o frecventa de 6,9 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg, 4,15 % pentru aripiprazol oral
comprimate de 10 mg pana la 30 mg si, respectiv, 3,0 % pentru placebo.

Distonie

Efect de clasa: Simptome de distonie, contractii neobisnuite prelungite ale grupelor musculare, pot
aparea la indivizii susceptibili in timpul primelor cateva zile de tratament. Simptomele distonice includ
spasm al muschilor gatului, uneori progresand catre contracturi ale gatului, dificultate la inghitire,
dificultate in respiratie si/sau protruzie a limbii. Cu toate ca aceste simptome pot aparea la doze
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scazute, ele apar mai frecvent si cu o mai mare severitate in asociere cu concentratiile ridicate si
dozele mai ridicate de medicamente antipsihotice de prima generatie. Se observa un risc crescut de
distonie acuta la barbati si la grupele de varsta mai tanara.

Greutate

In timpul fazei in regim dublu-orb, controlate activ, a unui studiu cu durata de 38 de saptamani (vezi
pct. 5.1), incidenta cresterii in greutate cu > 7 % de la momentul initial pana la ultima vizita a fost de
9,5 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de 11,7 % pentru aripiprazol oral comprimate de

10 mg pana la 30 mg. Incidenta scaderii in greutate cu > 7 % de la momentul initial pana la ultima
vizita a fost de 10,2 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de 4,5 % pentru aripiprazol oral
comprimate de 10 mg pana la 30 mg. In timpul fazei in regim dublu-orb, controlate cu placebo a unui
studiu cu lunga duratd, de 52 de sdptdmani (vezi pct. 5.1), incidenta cresterii in greutate cu> 7 % de la
momentul initial pana la ultima vizitd a fost de 6,4 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de
5,2 % pentru placebo. Incidenta scaderii in greutate cu > 7 % de la momentul initial pana la ultima
vizita a fost de 6,4 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de 6,7 % pentru placebo. In timpul
tratamentului dublu-orb, modificarea medie a greutétii corporale de la momentul initial pana la ultima
vizitd a fost de —0,2 kg pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de —0,4 kg pentru placebo
(p=0,812).

Prolactina

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

Tulburarea jocurilor de noroc si alte tulburari de control al impulsurilor

La pacientii tratati cu aripiprazol, pot aparea tulburare a jocurilor de noroc, hipersexualitate,
cumparaturi compulsive si hiperfagie sau mancat compulsiv intr-o perioada scurtd de timp (vezi
pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

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

O simulare a eliberdrii premature si masive a dozei a ardtat cd concentratia mediand anticipata de
aripiprazol atinge o valoare maxima de 4 500 ng/ml sau de aproximativ 9 ori intervalul terapeutic
superior. In cazul eliberarii premature si masive a dozei, se anticipeazi scaderea rapida a
concentratiilor de aripiprazol pand la limita superioard a intervalului terapeutic dupa aproximativ

3 zile. Pana 1n ziua a saptea, concentratiile mediane de aripiprazol scad suplimentar pana la valoarea
concentratiilor Inregistrate dupa o doza i.m. cu actiune de lunga durata, fara eliberarea prematura si
masiva a dozei. Cu toate cd supradozajul este mai putin probabil In cazul medicamentelor parenterale
decat in cel al medicamentelor orale, informatiile de referinta privind supradozajul cu aripiprazol oral
sunt prezentate mai jos.
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Semne si simptome

In studiile clinice si in cadrul experientei dupa punerea pe piatd, supradozajul accidental sau
intentionat acut numai cu aripiprazol a fost identificat la pacientii adulti, cu doze estimative raportate
de pand la 1 260 mg (de 41 de ori cea mai ridicatd doza zilnica recomandata de aripiprazol), fara
evenimente letale. Semnele si simptomele potential importante din punct de vedere medical observate
au inclus letargie, crestere a tensiunii arteriale, somnolent, tahicardie, greatd, varsaturi si diaree. In
plus, la copii s-a raportat supradozaj accidental numai cu aripiprazol (in doze de pana la 195 mg), fara
evenimente letale. Semnele si simptomele potential grave din punct de vedere medical raportate includ
somnolenta, pierdere tranzitorie a cunostintei si simptome extrapiramidale.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Abordarea terapeutica a supradozajului trebuie sa se concentreze pe tratamentul de sustinere,
mentinerea permeabilititii cailor respiratorii, oxigenoterapie si ventilatie si tratamentul simptomatic.
Trebuie avuta in vedere posibilitatea existentei unei intoxicatii cu mai multe medicamente. De aceea,
monitorizarea cardiovasculara trebuie initiata imediat si trebuie s includa monitorizare continua
electrocardiografica pentru a detecta posibilele aritmii. Dupa orice supradozaj confirmat sau suspectat
cu aripiprazol, supravegherea medicald si monitorizarea atenta trebuie sd continue pana la recuperarea
clinica a pacientului.

Hemodializa

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NOSAX12

Mecanism de actiune

S-a sugerat cd eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie este mediata printr-un mecanism combinat de
agonism partial fatd de receptorii dopaminei D si serotoninei 5-HT 1 si antagonism fata de receptorii
serotoninei 5-HT»a. Aripiprazolul a prezentat proprietiti antagoniste in modelele la animale ale
hiperactivitatii dopaminergice si proprietati agoniste in modelele hipoactivitatii dopaminergice.

In vitro, aripiprazolul prezinta o afinitate ridicatd de legare pentru receptorii dopaminei D; si Ds,
serotoninei 5-HT1a si 5-HT24 si are o afinitate moderata pentru receptorii dopaminei Ds, serotoninei 5-
HTac si 5-HT5, receptorii alpha-1 adrenergici si ai histaminei H;. De asemenea, aripiprazolul a
prezentat o afinitate moderata de legare pentru situsul de recaptare a serotoninei si nicio afinitate
semnificativa pentru receptorii colinergici muscarinici. Interactiunea cu alti receptori in afara
subtipurilor de receptori dopaminergici si serotoninergici poate explica unele dintre celelalte efecte
clinice ale aripiprazolului.

Dozele de aripiprazol oral variind intre 0,5 si 30 mg, administrate o data pe zi timp de 2 sdptamani la
subiectii sanitosi, au determinat o reducere dependenta de doza a legarii ''C-raclopridei, un ligand al
receptorului D»/Ds, la nucleul caudat si putamen, care a fost detectata prin tomografie cu emisie de
pozitroni.
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Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul de intretinere al schizofreniei la adulti

Abilify Maintena 400 mg/300 mg
Eficacitatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg in tratamentul de intretinere al pacientilor cu
schizofrenie a fost stabilitd in cadrul a doua studii dublu-orb, randomizate, de lunga durata.

Studiul pivot a fost un studiu cu durata de 38 de saptdmani, randomizat, dublu-orb, controlat activ,
conceput sa stabileasca eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea acestui medicament administrat sub
forma de injectii lunare, comparativ cu aripiprazol oral comprimate de 10 mg pana la 30 mg,
administrat o data pe zi, ca tratament de ntretinere la pacientii adulti cu schizofrenie. Acest studiu a
constat dintr-o faza de selectie si 3 faze de tratament: faza de conversie, faza de stabilizare cu
medicament oral si faza in regim dublu-orb, controlata activ.

Cei 662 de pacienti eligibili pentru faza in regim dublu-orb, controlatd activ, cu durata de

38 de sdptamani, au fost repartizati aleatoriu in raport 2:2:1 pentru a li se administra tratamentul
dublu-orb in unul dintre cele 3 grupuri de tratament: 1) Abilify Maintena 400 mg/300 mg 2) doza de
stabilizare de aripiprazol oral 10 mg pana la 30 mg sau 3) aripiprazol injectabil cu durata lunga de
actiune 50 mg/25 mg. Grupul cu aripiprazol injectabil cu duratd lunga de actiune 50 mg/25 mg a fost
inclus drept doza redusa de aripiprazol pentru a testa sensibilitatea analizei pentru design-ul de non-
inferioritate.

Rezultatele analizei criteriului de evaluare primar de eficacitate, proportia estimata de pacienti care
manifestd semne de recidiva iminentd pana la sfarsitul Saptdmanii 26 a fazei in regim dublu-orb,
controlate activ, au aratat cd Abilify Maintena 400 mg/300 mg este non-inferior aripiprazolului oral
comprimate de 10 mg pana la 30 mg. Rata estimata de recidiva pana la sfarsitul Saptamani 26 a fost de
7,12 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de 7,76 % pentru aripiprazol oral comprimate de

10 mg pana la 30 mg, inregistrandu-se o diferentd de —0,64 %.

11 95 % (—5,26, 3,99) pentru diferenta inregistrata in ceea ce priveste proportia estimata de pacienti
care manifestd semne de recidiva iminenta pana la sfarsitul Saptdmanii 26 a exclus marja de non-
inferioritate predefinita, de 11,5 %. Ca urmare, Abilify Maintena 400 mg/300 mg este non-inferior
aripiprazolului oral comprimate de 10 mg pana la 30 mg.

Proportia estimata de pacienti care manifesta semne de recidiva iminentd pana la sfarsitul

Saptamani 26 pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg a fost de 7,12 %, o valoare mai scizutd decat
cea pentru aripiprazol injectabil cu durata lunga de actiune 50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006),
diferenta fiind semnificativa statistic. Astfel, superioritatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg fata de
aripiprazolul injectabil cu duratd lunga de actiune 50 mg/25 mg a fost stabilita, iar validitatea design-
ului studiului a fost confirmata.

Curbele Kaplan-Meier privind timpul de la randomizare pana la recidiva iminenta in cadrul fazei in
regim dublu-orb, controlata activ, cu durata de 38 de saptdmani pentru Abilify Maintena

400 mg/300 mg, aripiprazol oral 10 mg pana la 30 mg si aripiprazol injectabil cu durata lunga de
actiune 50 mg/25 mg sunt prezentate in Figura 1.
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Figura 1: Diagrama Kaplan-Meier privind estimatorul limita-produs pentru timpul pana la

exacerbarea simptomelor psihotice/recidiva iminenta

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

0,8 -

Testul log-rank
ARIP IMD 400/300 mg comparativ cu ARIP 10-30 mg: valoarea p 0,9920
ARIP IMD 400/300 mg comparativ cu ARIP IMD 50/25 mg: valoarea p < 0,0001

0,2 1

0,0

Proportie de subiecti fara recidiva iminenta

Numar de subiecti cu risc
IMD 400/300mg | 265 259 253 252 248 242 241 233 227 225 222 217 216 215 212 210 207 205 202 173
ARIP10-30mg | 266 264 252 245 237 225 222 214 210 208 206 204 201 201 196 193 189 183 183 163
IMD 50/25 mg 1317 130 124 117 113 108 101 95 90 B6 84 80 76 72 71 70 68 65 62 59
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168 182 196 210 224 238 252 1266

Zile de la randomizare

NOTA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena400 mg/300 mg; ARIP 10 mg pana la 30 mg = aripiprazol
oral; ARIP IMD 50/25 mg = aripiprazol injectabil cu durata lunga de actiune

Mai mult decat atat, non-inferioritatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg comparativ cu aripiprazol
oral 10 mg pana la 30 mg este sustinuta de rezultatele analizei scorului obtinut pentru Scala
sindromului pozitiv si negativ (PANSS).

Tabelul 1 Punctajul total PANSS — Modificare de la momentul initial pAna in Siptimana 38-
LOCEF (ultima observatie efectuati): Esantionul de eficacitate randomizat™®

Punctajul total PANSS — Modificare de la momentul initial pina in Saptiména 38-LOCF
(ultima observatie efectuati):
Esantionul de eficacitate randomizat™"
Abilify Maintena Aripiprazol oral Aripiprazol injectabil cu durata
lunga de actiune
400 mg/300 mg 10 mg-30 mg/zi 50 mg/25 mg
(n=263) (n=266) (n=131)
Valoare medie la 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
momentul initial
(AS)
Modificare medie —-1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(AS)
Valoare p Nu este cazul 0,0272 0,0002
a: Modificarea negativa a punctajului indica o imbunatatire.

b: Au fost inclusi numai pacientii care au atat o analiza la momentul initial, cét si cel putin o analiza dupa
momentul initial. Valorile P au fost derivate din comparatia pentru modificarea fatd de momentul initial in
cadrul analizei modelului covariatiei, avand tratamentul drept termen si momentul initial drept covarianta.

Al doilea studiu a fost un studiu cu durata de 52 de saptamani, randomizat, de reducere treptata a
dozei, dublu-orb, desfasurat pe pacienti adulti din SUA cu diagnostic curent de schizofrenie. Acest
studiu a constat dintr-o faza de selectie si 4 faze de tratament: de conversie, de stabilizare cu
medicament oral, de stabilizare cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg si faza in regim dublu-orb,
controlata cu placebo. Pacientii care au intrunit cerinta de stabilizare cu medicament oral in cadrul
fazei de stabilizare cu medicament oral au fost repartizati pentru a li se administra Abilify Maintena
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400 mg/300 mg, in regim simplu-orb, si au inceput faza de stabilizare cu Abilify Maintena

400 mg/300 mg pentru o perioadd de minimum 12 saptamani si de maximum 36 de saptamani.
Pacientii eligibili pentru faza in regim dublu-orb, controlata cu placebo, au fost repartizati aleatoriu n
raport de 2:1 la tratamentul dublu-orb cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg sau, respectiv, cu placebo.

Analiza finala de eficacitate a inclus 403 pacienti randomizati si 80 de exacerbari ale simptomelor
psihotice/evenimente de recidiva iminenta. In grupul cu placebo, 39,6 % dintre pacienti au progresat
pana la recidiva iminentd, 1n timp ce in grupul cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg, recidiva iminenta
s-a produs la 10 % dintre pacienti; astfel, pacientii din grupul cu placebo au prezentat un risc de

5,03 ori mai mare de a prezenta recidiva iminenta.

Prolactina

In timpul fazei in regim dublu-orb, controlate activ a unui studiu cu durata de 38 de saptamani, de la
momentul initial pana la ultima vizitd, s-a inregistrat o scddere medie a concentratiilor prolactinei in
grupul cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg (—0,33 ng/ml), comparativ cu o crestere medie in grupul
cu aripiprazol oral comprimate de 10 mg pana la 30 mg (0,79 ng/ml; p <0,01). Incidenta pacientilor
carora li s-a administrat Abilify Maintena 400 mg/300 mg si care au avut concentratii ale prolactinei
> 1 x limita superioara a normalului (LSN) la orice evaluare a fost de 5,4 %, comparativ cu 3,5 %
dintre pacientii carora li s-a administrat aripiprazol oral comprimate de 10 mg pani la 30 mg. Iin
general, pacientii de sex masculin au prezentat o incidenta mai ridicata decat pacientii de sex feminin,
in fiecare grup de tratament.

in timpul fazei in regim dublu-orb, controlate cu placebo a unui studiu cu durata de 52 de saptamani,
de la momentul initial pana la ultima vizita, s-a inregistrat o scidere medie a concentratiilor prolactinei
in grupul cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg (—0,38 ng/ml), comparativ cu o crestere medie in
grupul cu placebo (1,67 ng/ml). Incidenta in randul pacientilor cérora li s-a administrat Abilify
Maintena 400 mg/300 mg si care au avut concentratii ale prolactinei > 1 X limita superioara a
normalului (LSN) a fost de 1,9 %, comparativ cu 7,1 % la pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Tratamentul fazei acute a schizofreniei la adulti

Eficacitatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg la pacientii adulti cu schizofrenie cu recidiva acuta a
fost stabilitd intr-un studiu de scurta durata (12 saptamani), randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo (n =339).

Criteriului final primar (modificarea scorului PANSS total de la momentul initial pana in

sdptamana 10) a aratat superioritatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg (n = 167) fata de placebo
(n=172).

Similar scorului PANSS total, scorurile la subscalele PANSS atat pentru simptomele pozitive, cat si
pentru simptomele negative, au aratat de asemenea o imbunatatire (scadere) fatd de momentul initial,
in timp.

Tabelul 2 Scorul PANSS total — modificarea de la momentul initial pana in siptamana 10:
Esantionul de eficacitate randomizat

Scorul PANSS total — modificarea de la momentul initial pana in siptiména 10:
Esantionul de eficacitate randomizat®

Abilify Maintena Placebo
400 mg/300 mg

Valoare medie la momentul initial 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
(AS) n=162 n=167
Modificare medie conform CMMP —26,8 (1,6) =11,7 (1,6)
(ES) n=99 n=281
Valoare p <0,0001
Diferenti de tratament® (If 95%) -15,1 (=194, -10,8)

2 Datele au fost analizate utilizdnd o abordare cu model mixt cu masuratori repetate (MMMR). Analiza a
inclus numai subiectii repartizati in mod aleatoriu la tratament, carora li s-a administrat cel putin o injectie si
carora li s-a efectuat evaluarea la momentul initial si cel putin o evaluare dupd momentul initial.
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b Diferenta (Abilify Maintena minus placebo) conform modificérii medii prin metoda celor mai mici patrate,

fatd de momentul initial.

Abilify Maintena 400 mg/300 mg a demonstrat, de asemenea, o Tmbunétatire semnificativa statistic a
simptomelor, reprezentata prin modificarea scorului pentru Impresia clinica globala privind
severitatea, CGI-S (CGI-S) de la momentul initial pana in sdptdmana 10.

Activitatea personala si sociald a fost evaluata utiliznd Scala privind performanta personald si sociala
(PSP, Personal and Social Performance). PSP este o scala validata, cotata de clinician, care masoara
activitatea personala si sociald in patru domenii: activitati utile pe plan social (de ex., munca si studii),
relatii personale si sociale, ingrijire personald si comportamente deranjante si agresive. S-a inregistrat
o diferenta de tratament semnificativa statistic in favoarea Abilify Maintena 400 mg/300 mg
comparativ cu placebo in saptimana 10 (+7,1, p < 0,0001, II 95 %: 4,1, 10,1 utilizind un model
ANCOVA (LOCEF, ultima observatie efectuata)).

Profilul de siguranta a coincis cu cel cunoscut pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg. Cu toate
acestea, au existat diferente fata de observatiile in cazul utilizarii In tratamentul de intretinere pentru
schizofrenie. In cadrul unui studiu de scurtd durata (12 saptimani), randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, la subiectii tratati cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg, simptomele care au avut o incidenta
cel putin dubld comparativ cu placebo au fost cresterea in greutate si acatizia. Incidenta cresterii in
greutate cu > 7 % de la momentul initial pana la ultima vizita (sdptdmana 12) a fost de 21,5 % pentru
Abilify Maintena 400 mg/300 mg, comparativ cu 8,5 % in grupul cu placebo. Acatizia a fost
simptomul extrapiramidal observat cel mai frecvent (Abilify Maintena 400 mg/300 mg 11,4 % si
grupul cu placebo, 3,5 %).

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Abilify Maintena la toate subgrupele de copii si adolescenti in schizofrenie (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Absorbtia aripiprazolului 1n circulatia sistemica este lenta si prelungitad dupa administrarea Abilify
Maintena 400 mg/300 mg, ca urmare a solubilitatii scdzute a particulelor de aripiprazol. Timpul mediu
de injumatatire plasmatica prin absorbtie al Abilify Maintena 400 mg/300 mg este de 28 de zile.
Absorbtia aripiprazolului din formula i.m. cu actiune de lunga durata a fost complet relativa fata de
formula i.m. standard (cu eliberare imediatd). Valorile ajustate cu doza ale Cmax pentru formula cu
actiune de lungi durati au fost de aproximativ 5 % din Cmax rezultatd pentru formula i.m. standard. In
urma administrarii unei doze unice de Abilify Maintena 400 mg/300 mg in muschiul deltoid si cel
fesier, masura absorbtiei (ASC) a fost similara pentru ambele locuri de injectare, dar rata absorbtiei
(Cumax) a fost mai mare in urma administrarii in muschiul deltoid. In urma unor doze intramusculare
multiple, concentratiile plasmatice de aripiprazol cresc treptat pana la concentratia plasmaticd maxima,
la un tmax median de 7 zile pentru muschiul fesier si 4 zile pentru muschiul deltoid. Concentratiile
aferente starii de echilibru pentru subiectul tipic au fost atinse pana la a patra doza pentru ambele
locuri de administrare. Dupd administrarea injectiilor lunare cu 300 mg sau 400 mg de Abilify
Maintena, se observa cresteri mai mici decét proportionale cu doza ale concentratiilor de aripiprazol si
dehidro-aripiprazol si ale parametrilor ASC.

Distributie
Pe baza rezultatelor obtinute din studiile cu administrare orald a aripiprazolului, aripiprazolul este
distribuit In proportie mare in intregul organism, cu un volum aparent al distributiei de 4,9 l/kg, ceea

ce indica o distributie extravasculard extensiva. La concentratii terapeutice, aripiprazolul si dehidro-
aripiprazolul se leaga in proportie de peste 99 % de proteinele plasmatice, in special de albumina.
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Metabolizare

Aripiprazolul este metabolizat In proportie mare de catre ficat, in special prin trei cai de metabolizare:
dehidrogenare, hidroxilare si N-dezalchilare. Pe baza studiilor in vitro, enzimele CYP3A4 si CYP2D6
sunt responsabile cu dehidrogenarea si hidroxilarea aripiprazolului, iar N-dezalchilarea este catalizata
de CYP3A4. Aripiprazolul este partea de medicament predominanta in circulatia sistemica. Dupa
administrarea mai multor doze de Abilify Maintena 400 mg/300 mg, dehidro-aripiprazolul,
metabolitul activ, reprezintd aproximativ 29,1 % pana la 32,5 % din valoarea ASC a aripiprazolului in
plasma.

Eliminare

Dupa administrarea mai multor doze de Abilify Maintena 400 mg/300 mg, timpul de Injumatétire
terminal prin eliminare mediu al aripiprazolului este de 46,5 si, respectiv, 29,9 zile, prezumtiv datorita
cineticii limitate cu rata de absorbtie. Dupad administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat
cu izotopul radioactiv al carbonului *C, aproximativ 27 % din radioactivitatea administrata a fost
regdsita in urind si aproximativ 60 % in materiile fecale. Mai putin de 1 % din aripiprazolul
netransformat a fost excretat in urind si aproximativ 18 % a fost regasit netransformat in materiile
fecale.

Farmacocinetica in grupe speciale de pacienti

Pacienti care sunt metabolizatori slabi ai CYP2D6

Pe baza evaluarii farmacocinetice populationale a Abilify Maintena 400 mg/300 mg, clearance-ul
corporal total al aripiprazolului a fost de 3,71 1/h la pacientii care metabolizeaza normal CYP2D6 si de
aproximativ 1,88 I/h (cu aproximativ 50 % mai scazut) la pacientii care sunt metabolizatori slabi ai
CYP2D6 (pentru recomandari privind doza, vezi pct. 4.2).

Véarstnici

Dupa administrarea orald a aripiprazolului, nu s-au inregistrat diferente de farmacocinetica a
aripiprazolului la vérstnicii sanatosi fata de subiectii adulti mai tineri. in mod similar, nu a fost
evidentiat niciun efect al varstei la nivelul analizei de farmacocinetica populationald a Abilify
Maintena 400 mg/300 mg la pacienti cu schizofrenie.

Sex

Dupa administrarea orald a aripiprazolului, nu s-au Inregistrat diferente in ceea ce priveste
farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sanatosi de sex masculin si de sex feminin. in mod
similar, nu a existat niciun efect semnificativ clinic al sexului in cadrul analizei farmacocinetice
populationale a Abilify Maintena 400 mg/300 mg din studiile clinice pe pacienti cu schizofrenie.

Fumat
Evaluarea farmacocinetica populationala a aripiprazolului oral nu a relevat nicio dovada semnificativa
clinic a efectelor fumatului asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Rasa
Evaluarea farmacocinetica populationala nu a indicat nicio dovada a diferentelor legate de rasa asupra
farmacocineticii aripiprazolului.

Insuficienta renala

Intr-un studiu cu doza unica privind administrarea orala de aripiprazol, caracteristicile farmacocinetice
ale aripiprazolului si ale dehidro-aripiprazolului au fost similare la pacientii cu boald renald severa
comparativ cu cele observate la subiectii tineri sdnatosi.

Insuficienta hepatica

Un studiu cu doza unica privind administrarea orala de aripiprazol la subiectii cu grade variate de
ciroza hepaticd (Clasificarea Child-Pugh clasele A, B si C) nu a relevat niciun efect semnificativ al
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insuficientei hepatice asupra farmacocineticii aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului, insa studiul a
inclus numai 3 pacienti cu ciroza hepaticad Clasa C, ceea ce este insuficient pentru a formula concluzii
cu privire la capacitatea metabolicd a acestora.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul toxicologic al aripiprazolului administrat la animalele de laborator in conditii experimentale,
prin injectare intramusculara, este in general similar cu cel observat dupa administrarea orala, la
concentratii plasmatice comparabile. Cu toate acestea, In cazul injectérii intramusculare a fost observat
un raspuns inflamator local care a constat din inflamatie granulomatoasa, zone focale (substantd activa
depozitatd), infiltrate celulare, edem (umflare) si fibroza in cazul maimutelor. Aceste efecte s-au
ameliorat treptat, odata cu Intreruperea administrarii dozei.

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

Aripiprazol oral

Pentru aripiprazolul oral, efectele semnificative din punct de vedere toxicologic au fost observate
numai la doze sau expuneri considerate suficient de mari fatd de doza sau expunerea maxima la om,
fapt ce indica efecte limitate sau fara relevanta pentru utilizarea clinica. Acestea au inclus: toxicitate
adrenocorticala dependentd de doza la sobolani, dupa 104 sdptamani de administrare orala a unei doze
de aproximativ 3 péna la 10 ori mai mare decat ASC medie la starea de echilibru in conditiile dozei
maxime recomandate la om, si cresterea incidentei carcinoamelor adrenocorticale si a unei combinatii
de adenoame/carcinoame adrenocorticale la femelele de sobolan, dupa administrarea unei doze de
aproximativ 10 ori mai mare decit ASC medie la starea de echilibru in conditiile dozei maxime
recomandate la om. Cea mai ridicatd expunere non-tumorigenica la femelele de sobolan a fost de
aproximativ 7 ori expunerea umana la doza recomandata.

Un rezultat suplimentar a fost colelitiaza, ca o consecinta a precipitarii conjugatilor sulfati ai
metabolitilor hidroxilici ai aripiprazolului in bild la maimute, dupa administrarea de doze orale
repetate de 25 mg/kg/zi pana la 125 mg/kg/zi sau de aproximativ 16 pana la 81 ori doza maxima
recomandatd la om, pe baza mg/m>.

Cu toate acestea, concentratiile conjugatilor sulfati ai hidroxi-aripiprazolului in bila umana la cea mai
ridicata doza sugeratd, 30 mg pe zi, nu au depasit 6 % din concentratiile biliare descoperite la maimute
in cadrul studiului cu durata de 39 de saptamani si se pozitioneaza mult (6 %) sub limitele de
solubilitate in vitro.

In studiile cu doze repetate la sobolani si céini tineri, profilul de toxicitate al aripiprazolului a fost
comparabil cu cel observat la animalele adulte si nu s-au inregistrat dovezi ale neurotoxicitatii sau ale
reactiilor adverse asupra dezvoltarii.

Pe baza rezultatelor unei game largi de teste standard de genotoxicitate, aripiprazolul a fost considerat
non-genotoxic. Aripiprazolul nu a afectat fertilitatea in studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere.

Toxicitatea asupra dezvoltarii, inclusiv osificarea fetald intarziata dependenta de doza si posibilele
efecte teratogene, a fost observata la sobolani, la doze care rezulta din expuneri subterapeutice (pe
baza ASC), si la iepuri, la doze care rezultd din expuneri de aproximativ 3 si 11 ori mai mari decat
ASC medie la starea de echilibru in conditiile dozei clinice maxime recomandate. Toxicitate materna a
aparut la doze similare celor care determina toxicitate asupra dezvoltarii.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Carmeloza sodica

Manitol (E421)

Dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu (E339)

Hidroxid de sodiu (E524)

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Abilify Maintena 400 mg/300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare
prelungita

Suspensia trebuie injectatd imediat dupa reconstituire, dar poate fi pastrata in flacon la temperaturi sub
25 °C, timp de pana la 4 ore.

Abilify Maintena 400 mg/300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare
prelungita in seringd preumpluta

Suspensia trebuie injectatd imediat dupa reconstituire, dar poate fi pastrata in seringa la temperaturi
sub 25 °C, timp de pana la 2 ore.

Dupa reconstituire

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungitd

Stabilitatea chimica si fizica de utilizare a fost demonstrata timp de 4 ore, la 25 °C. Din punct de
vedere microbiologic, daca metoda de deschidere/reconstituire nu exclude riscul de contaminare
microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca acesta nu este utilizat imediat, durata si conditiile de depozitare pentru utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului. Nu pastrati suspensia reconstituitd in seringa.

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta

Daca injectia nu se efectueazd imediat dupa reconstituire, seringa poate fi pastrata la temperaturi sub
25 °C, timp de pana la 2 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.
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Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungitd in
seringa preumpluta
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejatd de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungitd

Flacon
Flacon din sticla tip I, inchis cu dop din cauciuc laminat si sigilat cu un capac detasabil din aluminiu.

Solvent
Flacon de 2 ml din sticla tip I, inchis cu dop din cauciuc laminat si sigilat cu un capac detasabil din
aluminiu.

Ambalaj unic

Fiecare ambalaj unic contine un flacon cu pulbere, un flacon de 2 ml cu solvent, o seringd Luer-lock
de 3 ml cu ac hipodermic securizat de calibru 21, de 38 mm preatasat si prevazut cu dispozitiv de
protectie a acului, o seringa jetabild de 3 ml cu varf Luer-lock, un adaptor pentru flacon si trei ace
hipodermice securizate: un ac de calibru 23, de 25 mm, un ac de calibru 22, de 38 mm si un ac de
calibru 21, de 51 mm.

Ambalaj multiplu
Set de 3 ambalaje unice.

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringd preumpluta
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta

Seringa preumpluta din sticla transparenta (sticla tip I) cu dopuri din clorbutil de culoare gri (dop
frontal, median si final), ansamblu frontal din polipropilena, priza pentru deget din polipropilena,
piston si capac suprapus de silicon. Camera frontald, dintre dopul frontal si cel median, contine
pulberea si camera posterioara, dintre dopul median si cel final, contine solventul.

Ambalaj unic
Fiecare ambalaj unic contine o seringa preumpluta si trei ace hipodermice securizate: un ac de

calibru 23, de 25 mm, un ac de calibru 22, de 38 mm si un ac de calibru 21, de 51 mm.

Ambalaj multiplu
Set de 3 ambalaje unice.

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

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita

Agitati puternic flaconul timp de cel putin 30 de secunde, pana cand suspensia pare sa fie uniforma.
Daca injectia nu se efectueazad imediat dupa reconstituire, agitati-1 puternic, timp de cel putin
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60 de secunde, pentru refacerea suspensiei, inainte de injectie.

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungitd in
seringa preumpluta

Agitati puternic seringa pe verticald, timp de 20 de secunde, pana cand medicamentul capata un aspect
alb-laptos uniform, si utilizati-o imediat. Daca injectia nu se efectueaza imediat dupa reconstituire,
seringa poate fi pastrata la temperaturi sub 25 °C, timp de pana la 2 ore. Dacéd seringa a fost lasata mai
mult de 15 minute, agitati-o puternic, timp de cel putin 20 de secunde, pentru refacerea suspensiei,
inainte de injectie.

Administrarea in muschiul fesier

Acul recomandat pentru administrare in muschiul fesier este un ac hipodermic securizat de calibru 22,
de 38 mm. Pentru pacientii obezi (indice de masa corporala > 28 kg/m?), trebuie s se utilizeze un ac
hipodermic securizat de calibru 21, de 51 mm. Injectiile administrate in regiunea fesiera trebuie
alternate intre cei doi muschi fesieri.

Administrarea in muschiul deltoid

Acul recomandat pentru administrare Tn muschiul deltoid este un ac hipodermic securizat de
calibru 23, de 25 mm; pentru pacientii obezi, trebuie sa se utilizeze un ac hipodermic securizat de
calibru 22, de 38 mm. Injectiile administrate in regiunea deltoidiana trebuie alternate intre cei doi
muschi deltoizi.

Flacoanele de pulbere si solvent si seringa preumplutd sunt exclusiv de unica folosinta.

Aruncati flaconul, adaptorul, seringa, acele, suspensia neutilizata si apa pentru preparate injectabile in
mod corespunzator.

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

Instructiunile complete de utilizare si manipulare a Abilify Maintena 400 mg/300 mg sunt oferite in
prospect (informatiile destinate profesionistilor din domeniul sanatatii).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungitd

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

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita

EU/1/13/882/002
EU/1/13/882/004
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Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta

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

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungitd in
seringa preumpluta

EU/1/13/882/006
EU/1/13/882/008
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 noiembrie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 27 august 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
LL/AAAA

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

Abilify Maintena 720 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita in seringa preumpluta
Abilify Maintena 960 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Abilify Maintena 720 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungiti in seringa preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol (aripiprazole) 720 mg per 2,4 ml (300 mg/ml).

Abilify Maintena 960 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol (aripiprazole) 960 mg per 3,2 ml (300 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila cu eliberare prelungita in seringd preumpluta.

Suspensia este de culoare albd pana la alb-galbuie. Suspensia are pH neutru (aproximativ 7,0).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Abilify Maintena este indicat pentru tratamentul de intretinere al schizofreniei la pacientii adulti
stabilizati cu aripiprazol.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Pentru pacientii care nu au mai utilizat niciodata aripiprazol, tolerabilitatea fata de aripiprazol trebuie
sa fie stabilitad Tnainte de initierea tratamentului cu Abilify Maintena.

Nu este necesard stabilirea treptatd a dozei de Abilify Maintena.
Schema initiala

Schema initiala de dozare recomandata la trecerea de la Abilify Maintena 400 mg o data pe luna este
Abilify Maintena 960 mg administrat nu mai devreme de 26 de zile dupa injectia anterioara cu Abilify
Maintena 400 mg. Abilify Maintena 960 mg trebuie s se administreze dupa aceea o daté la 2 luni (la
fiecare 56 de zile).

De asemenea, initierea poate fi facutd urmand una dintre cele doud scheme suplimentare:

. O injectie administrata initial: In ziua inceperii dupa un tratament oral, trebuie sa se
administreze o injectie de Abilify Maintena 960 mg si tratamentul cu aripiprazol 10 mg péna la
20 mg pe zi, oral, timp de 14 zile consecutive, trebuie continuat pentru a mentine concentratiile
terapeutice de aripiprazol in timpul Inceperii tratamentului.

. Doua injectii administrate initial: In ziua inceperii, dupa tratamentul oral trebuie sa se
administreze o injectie de Abilify Maintena 960 mg, si o injectie de Abilify Maintena 400 mg,
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in doud locuri diferite de injectare (vezi modul de administrare), impreuna cu o doza de
aripiprazol 20 mg oral.

Intervalul de dozare si ajustari ale dozelor

Dupa inceperea tratamentului injectabil, doza de intretinere recomandata este o injectie de Abilify
Maintena 960 mg la fiecare doua luni. Administrati injectia de Abilify Maintena 960 mg o data la
fiecare doud luni ca o injectie unica la 56 de zile dupa injectia anterioara. Pacientilor li se poate
administra injectia cu pana la 2 sdptamani 1nainte, sau la 2 sdptamani dupa doza programata de la
2 luni.

Daca exista reactii adverse la doza de Abilify Maintena 960 mg, trebuie luata in considerare scaderea
dozei si trecerea la Abilify Maintena 720 mg o data la doua luni.

Doze omise

Daca au trecut mai mult de 8 saptdmani si mai putin de 14 saptdmani de la ultima injectie, urmatoarea
doza de Abilify Maintena 960 mg/720 mg trebuie administrata cat mai curand posibil. Administrarea o
daté la doua luni trebuie apoi reluata. Dacé au trecut mai mult de 14 saptiméani de la ultima injectie,
urmatoarea doza de Abilify Maintena 960 mg/720 mg trebuie administrata cu aripiprazol oral
concomitent timp de 14 zile sau cu 2 injectii separate (cate una de Abilify Maintena 960 mg si una de
Abilify Maintena 400 mg, sau cate una de Abilify Maintena 720 mg si una de Abilify Maintena

300 mg) administrate Impreuna cu o doza orald de aripiprazol 20 mg. Administrarea o data la doua
luni trebuie apoi reluata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Siguranta si eficacitatea Abilify Maintena 960 mg/720 mg in tratamentul schizofreniei la pacienti cu
varsta de 65 de ani sau peste nu au fost stabilite (vezi pct. 4.4). Nu se pot face recomandari privind
dozele.

Insuficientd renala
Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. La
pacientii cu insuficienta hepatica severa, datele disponibile sunt insuficiente pentru a stabili
recomandari. La acesti pacienti doza trebuie monitorizata cu atentie. Trebuie preferatd forma
farmaceutica cu administrare orala (vezi pct. 5.2).

Pacienti despre care se cunoaste ca metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6

La pacientii despre care se cunoaste cd metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6:

e Pacienti care fac trecerea de la Abilify Maintena 300 mg o data pe luna: Doza initiala trebuie sa fie
o injectie de Abilify Maintena 720 mg nu mai devreme de 26 de zile dupa injectia anterioara de
Abilify Maintena 300 mg.

e O injectie administrata initial (dupa trecerea de la tratamentul oral): Doza initiala trebuie sa fie o
injectie de Abilify Maintena 720 mg si tratamentul trebuie continuat cu doza prescrisa de
aripiprazol oral pe zi, timp de 14 zile consecutiv.

e Douai injectii administrate initial (dupa trecerea de la tratamentul oral): Doza initiala trebuie sa
includa 2 injectari separate; una cu Abilify Maintena 720 mg si una cu Abilify Maintena 300 mg,
impreuna cu o singura doza de aripiprazol oral 20 mg (vezi ,,Mod de administrare”).

Dupa aceea, trebuie administratd o doza de intretinere de Abilify Maintena 720 mg o data la fiecare
doua luni sub forma unei singure injectii.
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Ajustarea dozei de intretinere din cauza interactiunilor cu inhibitorii CYP2D6 si/sau CYP3A4 si/sau
inductorii CYP3A44

Ajustarea dozei de intretinere trebuie sa se efectueze la pacientii care utilizeazd concomitent inhibitori
puternici ai CYP3A4 sau inhibitori puternici ai CYP2D6 mai mult de 14 zile. Daca tratamentul cu
inhibitorul CYP3A4 sau cu inhibitorul CYP2D6 este intrerupt, poate fi necesara cresterea dozei la
doza anterioara (vezi pct. 4.5). In caz de reactii adverse in ciuda ajustarilor dozei de Abilify Maintena
960 mg, trebuie reevaluata necesitatea utilizarii concomitente a unui inhibitor al CYP2D6 sau
CYP3AA4.

Utilizarea concomitentd mai mult de 14 zile a inductorilor CYP3A4 si Abilify Maintena
960 mg/720 mg trebuie evitata, deoarece concentratiile sanguine de aripiprazol scad, posibil sub
nivelurile de eficacitate (vezi pct. 4.5).

Abilify Maintena 960 mg/720 mg nu trebuie utilizat la pacientii cunoscuti ca metabolizatori lenti ai
CYP2D6 si care utilizeaza concomitent un inhibitor puternic al CYP2D6 si/sau CYP3A4.

Tabelul 1: Ajustarea dozei de intretinere de Abilify Maintena la pacientii care iau concomitent
inhibitori puternici ai CYP2D6 si CYP3A4 si/sau inductori puternici ai CYP3A4
mai mult de 14 zile

Doza 1a 2 luni ajustata

Pacienti care iau Abilify Maintena 960 mg*

Inhibitori puternici ai CYP2D6 sau inhibitori puternici ai CYP3A4 720 mg
Inhibitori puternici ai CYP2D6 si inhibitori puternici ai CYP3A4 A se evita utilizarea
Inductori ai CYP3A4 A se evita utilizarea

*A se evita utilizarea la pacientii tratati deja cu doza de 720 mg, de exemplu, din cauza reactiilor adverse la
doza mai mare.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Abilify Maintena 960 mg/720 mg la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa

intre O si 17 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Abilify Maintena 960 mg si 720 mg este numai pentru administrare injectabild intramusculara in
muschiul fesier si nu trebuie administrat intravenos sau subcutanat. Trebuie administrat numai de catre
un profesionist din domeniul sanatatii.

Suspensia trebuie injectatd lent sub forma unei singure injectii (dozele nu trebuie impartite) n
muschiul fesier, alternand injectiile intre partea dreapta si partea stdnga. Trebuie avuta grija pentru a
evita injectarea accidentald intr-un vas de singe.

Daca se Incepe cu oricare dintre optiunile care necesitd doud injectii (una de Abilify Maintena 960 mg
si 720 mg si una de Abilify Maintena 400 mg sau Abilify Maintena 300 mg), injectati in doud locuri
diferite. NU injectati ambele injectii concomitent in acelasi muschi fesier.

Instructiunile complete de utilizare si manipulare a Abilify Maintena 960 mg/720 mg sunt oferite In
prospect (informatiile destinate profesionistilor din domeniul sanatatii).

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

In timpul tratamentului antipsihotic, ameliorarea starii clinice a pacientului poate apirea la citeva zile
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pana la cateva sdptamani. Pacientii trebuie monitorizati atent pe toatd durata acestei perioade.

Utilizarea la pacienti aflati in stare de agitatie acutd sau stare psihotica severa

Abilify Maintena nu trebuie utilizat in tratamentul starilor de agitatie acuta sau a starilor psihotice
severe 1n care trebuie asigurat controlul imediat al simptomelor.

Risc suicidar

Aparitia comportamentului suicidar este inerenta in bolile psihotice, iar in unele cazuri a fost raportata
la scurt timp dupa initierea sau schimbarea tratamentului antipsihotic, care include tratamentul cu
aripiprazol (vezi pct. 4.8). Supravegherea atenta a pacientilor cu risc inalt trebuie sa Insoteasca

tratamentul antipsihotic.

Tulburéri cardiovasculare

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare (antecedente de infarct miocardic sau boala cardiaca
ischemica, insuficientd cardiaca sau tulburiri de conducere), afectiuni cerebrovasculare, stéri care ar
predispune pacientii la hipotensiune arteriala (deshidratare, hipovolemie si tratament cu medicamente
antihipertensive) sau hipertensiune arteriald, inclusiv forma cu evolutie accelerata sau maligna,
aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie. Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV) in
asociere cu medicamentele antipsihotice. Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezintd adesea
factori de risc dobanditi pentru TEV, toti factorii de risc posibili pentru TEV trebuie identificati
inaintea si in timpul tratamentului cu aripiprazol, si trebuie luate masurile preventive necesare

(vezi pct. 4.8).

Prelungirea intervalului QT

In studiile clinice privind tratamentul cu aripiprazol oral, incidenta prelungirii intervalului QT a fost
comparabild cu cea observatd in cazul placebo. Aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii
cu antecedente familiale de prelungire a intervalului QT (vezi pct. 4.8).

Dischinezie tardiva

In studiile clinice cu durata de cel mult un an, au existat raportari mai putin frecvente de dischinezie in
timpul tratamentului cu aripiprazol. Daca la pacientii tratati cu aripiprazol apar semne si simptome de
dischinezie tardiva, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau Intreruperea administrarii (vezi

pet. 4.8). Aceste simptome se pot agrava temporar sau chiar pot s apara dupa intreruperea
tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

SNM este un complex de simptome posibil letale asociate antipsihoticelor. In studiile clinice, in timpul
tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri rare de SNM. Manifestarile clinice ale SNM sunt
hiperpirexia, rigiditatea musculara, alterarea statusului mental si semne de instabilitate a sistemului
nervos vegetativ autonom (puls neregulat sau variatii ale tensiunii arteriale, tahicardie, diaforeza si
modificari ale ritmului cardiac). Alte semne pot include crestere a valorii creatinfosfokinazei,
mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficientd renald acuta. Cu toate acestea, s-au raportat cresteri ale
creatinfosfokinazei si rabdomioliza, nu neaparat in asociere cu SNM. Daca un pacient dezvoltd semne
si simptome care indicd SNM sau prezinta febrd mare inexplicabild, fara alte manifestari clinice de
SNM, trebuie intreruptd administrarea tuturor antipsihoticelor, inclusiv a aripiprazolului (vezi

pct. 4.8).

Convulsii

In studiile clinice, in timpul tratamentului cu aripiprazol s-au raportat cazuri mai putin frecvente de
convulsii. Ca urmare, aripiprazolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de tulburari
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convulsive sau cu afectiuni asociate cu convulsiile (vezi pct. 4.8).

Pacienti varstnici cu psihoza asociatd dementei

Mortalitate crescuta

In cadrul a trei studii controlate cu placebo privind aripiprazolul oral la pacienti varstnici cu psihoza
asociata bolii Alzheimer (n = 938; varstd medie: 82,4 ani; interval: intre 56 si 99 ani), pacientii tratati
cu aripiprazol au prezentat un risc crescut de deces comparativ cu placebo. Rata de deces la pacientii
tratati cu aripiprazol oral a fost 3,5 % comparativ cu 1,7 % in grupul cu placebo. Desi cauzele de deces
au variat, se pare cd majoritatea deceselor au fost de cauza cardiovasculara (de exemplu, insuficienta
cardiaca, moarte subitd) sau infectioasa (de exemplu, pneumonie) (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse cerebrovasculare

In cadrul acelorasi studii privind aripiprazolul oral, au fost raportate la pacienti (varsta medie: 84 ani;
interval: Intre 78 si 88 ani) reactii adverse cerebrovasculare (de exemplu, accident vascular cerebral,
accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu), si chiar deces. In ansamblu, 1,3 % dintre pacientii
tratati cu aripiprazol oral au raportat reactii adverse cerebrovasculare comparativ cu 0,6 % dintre
pacientii tratati cu placebo in cadrul acestor studii. Aceasta diferenta nu a fost semnificativa statistic.
Cu toate acestea, intr-unul dintre studii, si anume studiul cu doza fixa, a existat o relatie de tip doza-
raspuns semnificativa pentru reactiile adverse cerebrovasculare manifestate de pacientii tratati cu
aripiprazol (vezi pct. 4.8).

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

Hiperglicemie si diabet zaharat

La pacientii tratati cu aripiprazol, s-a raportat hiperglicemie, in unele cazuri extrema si asociata cu
cetoacidoza si comd hiperosmolard sau deces. Nu au fost efectuate studii specifice cu Abilify
Maintena la pacientii cu hiperglicemie sau diabet zaharat. Factorii de risc care pot predispune pacientii
la complicatii severe includ obezitatea si antecedentele familiale de diabet zaharat. Pacientii tratati cu
aripiprazol trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hiperglicemie (cum sunt
polidipsia, poliuria, polifagia si starea de slabiciune musculard), iar pacientii cu diabet zaharat sau
factori de risc pentru diabet zaharat trebuie monitorizati periodic pentru agravarea controlului glicemic
(vezi pct. 4.8).

Hipersensibilitate

In asociere cu aripiprazol, pot apirea reactii de hipersensibilitate, caracterizate prin simptome alergice
(vezi pct. 4.8).

Cresteri in greutate

Cresterea in greutate este observata frecvent la pacientii cu schizofrenie din cauza utilizarii
antipsihoticelor cunoscute a provoca crestere in greutate cu afectarea stilului de viatd, in prezenta
comorbiditatilor, ceea ce poate duce la complicatii severe. Cresterea in greutate a fost raportata dupa
punerea pe piatad in randul pacientilor carora li s-a prescris aripiprazol oral. Atunci cand se observa,
aceasta apare de obicei la pacientii cu factori de risc semnificativi, cum sunt antecedente de diabet
zaharat, afectare a tiroidei sau adenom de glanda pituitara. In studiile clinice nu s-a demonstrat ca
aripiprazol induce o crestere in greutate semnificativa clinic (vezi pct. 4.8).

Disfagie

Tulburarile de motilitate esofagiana si aspiratia au fost asociate cu utilizarea aripiprazolului.
Aripiprazolul trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu risc de aspiratie pulmonara.
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Tulburare a jocurilor de noroc si alte tulburari de control al impulsurilor

Pacientii pot prezenta impulsuri crescute, in special pentru jocurile de noroc, si incapacitate de a
controla aceste impulsuri in timpul administrarii de aripiprazol. Alte impulsuri raportate includ
impulsuri sexuale crescute, cumparaturi compulsive, hiperfagie sau mancat compulsiv intr-o perioada
scurta de timp, si alte comportamente impulsive si compulsive. Este important ca medicii prescriptori
sa Intrebe pacientii sau ingrijitorii acestora in mod specific despre dezvoltarea de impulsuri de joc de
noroc, impulsuri sexuale, cumparaturi compulsive, hiperfagie sau mancat compulsiv sau alte impulsuri
noi sau accentuate pe durata tratamentului cu aripiprazol. Trebuie mentionat ca simptomele legate de
controlul impulsurilor pot fi asociate cu tulburarea de fond; cu toate acestea, in unele cazuri, s-a
raportat diminuarea pana la disparitie a impulsurilor la reducerea dozei sau Intreruperea administrarii
medicamentului. Tulburarile de control al impulsurilor pot determina vatdmarea pacientului si a altor
persoane daca nu sunt recunoscute. Daca un pacient dezvolta astfel de impulsuri, trebuie luata in
considerare reducerea dozei sau oprirea administrarii medicamentului (vezi pct. 4.8).

Caderi

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

Sodiu

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii cu Abilify Maintena privind interactiunile. Informatiile de mai jos sunt obtinute
din studiile privind aripiprazolul oral. La evaluarea potentialului de interactiuni medicamentoase,
trebuie avute de asemenea in vedere intervalul de 2 luni intre administrarea dozelor si timpul lung de
injumatatire al aripiprazolului dupa administrarea Abilify Maintena 960 mg sau 720 mg.

Din cauza actiunii antagoniste asupra receptorului al-adrenergic, aripiprazolul are potentialul de a
intensifica efectul anumitor medicamente antihipertensive.

Date fiind efectele primare asupra sistemului nervos central (SNC) ale aripiprazolului, trebuie avut
grija atunci cand aripiprazolul este administrat in asociere cu alcoolul etilic sau cu alte medicamente

cu efect asupra SNC, care au reactii adverse care se Tnsumeazd, cum este sedarea (vezi pct. 4.8).

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

Potentialul altor medicamente de a influenta aripiprazolul

Chinidina si alti inhibitori puternici ai CYP2D6

Intr-un studiu clinic privind aripiprazolul oral la subiectii sdnatosi, un inhibitor puternic al CYP2D6
(chiniding) a crescut valoarea ASC a aripiprazolului cu 107 %, in timp ce valoarea Cpax a rdmas
neschimbata. Valorile ASC si Cnax ale dehidro-aripiprazolului, metabolitul activ, au scazut cu 32 % si,
respectiv, cu 47 %. Se anticipeaza ca alti inhibitori puternici ai CYP2D6, cum sunt fluoxetina si
paroxetina, pot avea efecte similare si, ca urmare, trebuie s se aplice o reducere similara a dozei (vezi
pct. 4.2).

Ketoconazolul si alti inhibitori puternici ai CYP3A4

Intr-un studiu clinic privind aripiprazolul oral la subiectii sdnatosi, un inhibitor puternic al CYP3A4
(ketoconazol) a crescut valorile ASC si Cax ale aripiprazolului cu 63 % si, respectiv, 37 %. Valorile
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ASC si Cmax ale dehidro-aripiprazolului au crescut cu 77 % si, respectiv, cu 43 %. La pacientii care
metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6, utilizarea concomitenta de inhibitori puternici
ai CYP3A4 poate duce la concentratii plasmatice mai ridicate ale aripiprazolului comparativ cu
pacientii care metabolizeazi extensiv prin enzima CYP2D6 (vezi pct. 4.2). In cazul in care se are in
vedere administrarea concomitentd a ketoconazolului sau a altor inhibitori puternici ai CYP3A4 cu
aripiprazol, beneficiile potentiale trebuie sa depaseasca eventualele riscuri pentru pacient. Se
anticipeaza cd alti inhibitori puternici ai CYP3A4, cum sunt itraconazolul si inhibitorii proteazei HIV,
pot avea efecte similare si, ca urmare, trebuie sa se aplice reduceri similare ale dozei (vezi pct. 4.2). La
intreruperea inhibitorului CYP2D6 sau CYP3A4, doza de aripiprazol trebuie crescuta la doza
anterioara initierii tratamentului concomitent. Atunci cand inhibitorii slabi ai CYP3A4 (de exemplu,
diltiazem) sau CYP2D6 (de exemplu, escitalopram) se utilizeaza concomitent cu aripiprazol, pot fi de
asteptat cresteri modeste ale concentratiilor plasmatice ale aripiprazolului.

Carbamazepina §i alti inductori ai CYP3A44

Dupa administrarea concomitenta a carbamazepinei, un inductor puternic al CYP3A4, si a
aripiprazolului oral la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva, mediile geometrice ale
Chmax 81 ASC pentru aripiprazol au fost cu 68 % si, respectiv, cu 73 % mai scazute, comparativ cu
situatiile in care aripiprazolul oral (30 mg) a fost administrat ca monoterapie. in mod similar, pentru
dehidro-aripiprazol, mediile geometrice ale Cax $1 ASC dupd administrarea concomitenta a
carbamazepinei au fost cu 69 % si, respectiv, cu 71 % mai scazute decat cele inregistrate dupa
tratamentul cu aripiprazol oral ca monoterapie. Se anticipeaza ca administrarea concomitentd de
Abilify Maintena 960 mg/720 mg si alti inductori ai CYP3A4 (cum sunt rifampicind, rifabutina,
fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz, nevirapind si preparate pe baza de sundtoare) poate avea
efecte similare. Utilizarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 si Abilify Maintena 960 mg/720 mg
trebuie evitata deoarece concentratiile sanguine de aripiprazol sunt scazute si se pot situa sub valorile
de eficacitate.

Sindrom serotoninergic

Au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic la pacientii care au utilizat aripiprazol, iar
posibilele semne si simptome ale acestei afectiuni pot aparea in special in cazul utilizarii concomitente
cu alte medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei/inhibitorii
recaptarii serotoninei si noradrenalinei (ISRS/IRSN), sau cu medicamente care sunt cunoscute a creste
concentratiile de aripiprazol (vezi pct. 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femelle aflate la varsta fertila

Dupa o singurad doza de Abilify Maintena este de asteptat sd se mentina timp de pana la

34 de saptamani (vezi pct. 5.2). Acest lucru trebuie avut in vedere la initierea tratamentului la femeile
aflate la varsta fertild, ludnd in considerare in viitor o posibila sarcina sau alaptarea. Abilify Maintena
trebuie utilizat la femeile care intentioneaza sa raimana gravide numai daca este absolut necesar.

Sarcina

Nu exista studii adecvate si bine controlate cu aripiprazol la femeile gravide. S-au raportat anomalii
congenitale; cu toate acestea, relatia cauzala cu aripiprazolul nu a putut fi stabilita. Studiile la animale
nu pot exclude potentialul toxic asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Pacientelor trebuie sé li se
recomande sa isi informeze medicul daca raman gravide sau daca intentioneaza sa ramana gravide in
timpul tratamentului cu aripiprazol.

Medicii curanti trebuie sa cunoasca foarte bine si sa fie constienti de efectele pe termen lung ale
Abilify Maintena. Aripiprazolul a fost detectat in plasma la pacientii adulti timp de pana la

34 de saptamani dupa administrarea in doza unica a suspensiei cu eliberare prelungita.

Nou-niscutii expusi la antipsihotice (inclusiv aripiprazol) in al treilea trimestru de sarcina prezinta risc
de reactii adverse dupa nastere, care includ simptome extrapiramidale si/sau simptome de sevraj, care
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pot varia ca severitate si duratd. S-au raportat agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta,
detresa respiratorie sau tulburdri de alimentare. In consecinté, nou-nascutii trebuie monitorizati cu
atentie (vezi pct. 4.8).

Expunerea mamei la Abilify Maintena Tnainte si in timpul sarcinii poate duce la aparitia reactiilor
adverse la nou-nascut. Abilify Maintena nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut
necesar.

Alaptarea

Aripiprazolul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman atat de mult incat efectele asupra
sugarului alaptat au toate sansele sa fie prezente dacd Abilify Maintena este administrat femeilor care
alapteaza. Intrucat este de asteptat ca o singura dozi de Abilify Maintena si se mentina in plasma timp
de panad la 34 de saptamani (vezi pct. 5.2), sugarii alaptati pot fi expusi riscului Abilify Maintena chiar
dacd administrarea acestuia a avut loc cu mult timp inainte de aldptare. Pacientele aflate sub tratament
in prezent sau cele care au fost tratate cu Abilify Maintena in ultimele 34 de sdptdmani nu trebuie sa
alapteze.

Fertilitatea

Aripiprazolul nu a afectat fertilitatea, conform datelor provenite din studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere efectuate cu aripiprazol.

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al Abilify Maintena 960 mg si Abilify Maintena 720 mg pentru tratamentul
schizofreniei la adulti se bazeaza pe studii adecvate si bine controlate cu Abilify Maintena 400 mg si
Abilify Maintena 300 mg. In general, reactiile adverse la medicament (RAM) observate in studiile
clinice cu Abilify Maintena 960 mg/720 mg au fost similare cu RAM observate in studiile clinice cu
Abilify Maintena 400 mg/300 mg.

RAM observate cel mai frecvent, raportate la > 5 % din pacientii din cadrul a doua studii clinice in
regim dublu-orb, pe termen lung, cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg, au fost crestere in greutate
(9,0 %), acatizie (7,9 %) si insomnie (5,8 %). In cadrul studiilor clinice cu Abilify Maintena

960 mg/720 mg, RAM observate cel mai frecvent au fost crestere in greutate (22,7 %), durere la locul
injectiei (18,2 %), acatizie (9,8 %), anxietate (8,3 %), cefalee (7,6 %), insomnie (7,6 %) si constipatie
(6,1 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Incidenta RAM asociate cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg si 960 mg/720 mg este descrisa tabelar
mai jos. Tabelul se bazeaza pe reactiile adverse raportate in timpul studiilor clinice si/sau al utilizarii
dupa punerea pe piata.

Toate RAM sunt listate pe aparate, sisteme si organe si dupa frecventa; foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si

< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). in cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine
descrescatoare a gravitatii.
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Reactiile adverse enumerate ca avand frecventa ,,necunoscuta
dupa punerea pe piata.

au fost raportate in timpul utilizarii

Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
si organe necunoscuta
Tulburari Neutropenie Leucopenie
hematologice si Anemie
limfatice Trombocitopenie
Scadere a numarului de
neutrofile
Scadere a numarului de
leucocite
Tulburari ale Hipersensibilitate Reactii alergice (de
sistemului exemplu, reactie
imunitar anafilactica, angioedem,
include tumefiere a
limbii, edem al limbii,
edem al fetei, prurit,
urticarie)
Tulburari Scadere a prolactinei Coma diabetica
endocrine sanguine hiperosmolara
Hiperprolactinemie Cetoacidoza diabetica
Tulburari Crestere in Hiperglicemie Anorexie
metabolice si de | greutate® Hipercolesterolemie Scéderea poftei de
nutritie Diabet zaharat Hiperinsulinemie mancare®
Scadere in Hiperlipidemie Hiponatremie
greutate Hipertrigliceridemie
Tulburéri ale apetitului
alimentar
Tulburari Agitatie Ideatie suicidara Comitere a suicidului
psihice Anxietate Tulburare psihotica Tentativa de suicid
Neliniste Halucinatii Tulburare de dependenta
Insomnie Idei delirante patologica de jocuri de
Hipersexualitate noroc
Atacuri de panica Tulburéri de control al
Depresie impulsurilor
Labilitate afectiva Hiperfagie
Apatie Cumparaturi compulsive
Disforie Poriomanie (vagabondaj)
Tulburari ale somnului Nervozitate
Bruxism Agresivitate
Scédere a libidoului
Modificari ale dispozitiei
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Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
si organe necunoscuta
Tulburiri ale Tulburari Distonie Sindrom neuroleptic
sistemului extrapiramidale Dischinezie tardiva malign
nervos Acatizie Parkinsonism Crize epileptice tonico-
Tremor Tulburari de migcare clonice generalizate
Dischinezie Hiperactivitate psihomotorie | Sindrom serotoninergic
Sedare Sindromul picioarelor Tulburéri de vorbire
Somnolenta nelinistite
Ameteala Rigiditate cu semnul rotii
Cefalee dintate
Hipertonie
Bradichinezie
Sialoree (salivatie in exces)
Disgeuzie
Parosmie
Tulburari Criza oculogira
oculare Vedere incetosata
Durere oculara
Diplopie
Fotofobie
Tulburari Extrasistole ventriculare Moarte subita
cardiace Bradicardie Stop cardiac
Tahicardie Torsada varfurilor
Scadere a amplitudinii undei | Aritmii ventriculare
T pe electrocardiograma Interval QT prelungit
Electrocardiograma anormala
Unda T negativa pe
electrocardiograma
Tulburari Hipertensiune arteriala Sincopa
vasculare Hipotensiune arteriala Embolism venos (include
ortostatica embolie pulmonara si
Crestere a tensiunii arteriale tromboza venoasa
profunda)
Tulburari Tuse Spasm orofaringean
respiratorii, Sughit Laringospasm
toracice si Pneumonie de aspiratie
mediastinale
Tulburari Xerostomie Boala de reflux Pancreatita
gastro- gastroesofagian Disfagie
intestinale Dispepsie
Varsaturi
Diaree
Greata

Durere 1n partea superioara a
abdomenului

Disconfort abdominal
Constipatie

Defecare frecventa

Sialoree (salivatie 1n exces)
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Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
si organe necunoscuta
Tulburari Rezultate anormale ale Insuficientd hepatica
hepatobiliare testelor functiei hepatice Icter
Crestere a enzimelor hepatice | Hepatita
Crestere a Crestere a fosfatazei
alaninaminotransferazei alcaline
Crestere a gama-glutamil
transferazei
Crestere a bilirubinei
sanguine
Crestere a
aspartataminotransferazei
Afectiuni Alopecie Eruptii cutanate
cutanate si ale Acnee tranzitorii
tesutului Rozacee Reactie de
subcutanat Eczema fotosensibilitate
Induratie a pielii Hiperhidroza
Reactie la medicamente
cu eozinofilie si
simptome sistemice
(DRESS)
Tulburiri Rigiditate Rigiditate musculara Rabdomioliza
musculo- musculo- Spasme musculare
scheletice si ale | scheletica Fasciculatii musculare
tesutului Contracturi musculare
conjunctiv Mialgie
Durere 1n extremitati
Artralgie
Dorsalgie

Redoare articulara
Redoare de ceafa

Trismus
Tulburari renale Nefrolitiaza Retentie urinara
si ale cailor Glicozurie Incontinenta urinara
urinare
Conditii in Sindrom de sevraj la
legatura cu nou-nascut
sarcina,
perioada
puerperala si
perinatala
Tulburiri ale Disfunctie erectila | Galactoree Priapism
aparatului Ginecomastie

genital si sAnului

Sensibilitate mamara
Uscaciune vulvo-vaginala

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

Durere la locul
injectiei®
Induratie la locul
injectiel
Fatigabilitate

Pirexie

Astenie

Tulburéri de mers
Disconfort toracic

Reactie la locul injectiei
Eritem Ia locul injectiei
Inflamatie la locul injectiei
Disconfort la locul injectiei
Prurit la locul injectiei
Sete

Apatie

Tulburari de reglare a
temperaturii corpului (de
exemplu, hipotermie,
pirexie)

Durere toracica

Edeme periferice
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Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa

si organe necunoscuta
Investigatii Crestere a creatin | Crestere a glicemiei Variatii ale glicemiei
diagnostice fosfokinazei Scédere a glicemiei

sanguine Crestere a procentului de

hemoglobina glicozilata

Crestere a circumferintei
abdominale

Scadere a colesterolului

sanguin

Scédere a trigliceridelor

sanguine

a: Raportat ca foarte frecvent in studiile clinice cu Abilify Maintena 960 mg/720 mg.

b: Raportat numai in programul de studii clinice cu Abilify Maintena 960 mg/720 mg.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectiei

Proportia de pacienti din cadrul unui studiu deschis la care s-a raportat orice reactie adversa legata de
locul injectiei (toti pacientii au raportat reactia adversa ca durere la locul injectiei) a fost de 18,2 %
pentru pacientii tratati cu Abilify Maintena 960 mg si de 9,0 % pentru pacientii tratati cu Abilify
Maintena 400 mg. In ambele grupuri de tratament, majoritatea durerilor raportate la locul injectiei au
aparut odatd cu prima injectie, la pacientii cu Abilify Maintena 960 mg (21 din 24 de pacienti) sau
Abilify Maintena 400 mg (7 din 12 pacienti), s-au remis in decurs de 5 zile si au fost raportate cu o
frecventa si severitate redusa la injectiile ulterioare. Scorurile medii globale ale scalei vizuale
analogice a locului injectiei (0 = fard durere pana la 100 = insuportabil de dureroasa) pentru evaluarea
durerii raportate de pacient au fost similare in ambele grupuri de tratament la ultima injectie: 0,8
inainte de doza si 1,4 dupa doza pentru grupul cu Abilify Maintena 960 mg, comparativ cu 1,3 dupa
doza pentru grupul cu Abilify Maintena 400 mg.

Neutropenie
Neutropenia a fost raportata in cadrul programului clinic cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg si a
aparut, de obicei, in jurul zilei 16 dupa prima injectie, cu o duratd mediana de 18 zile.

Simptome extrapiramidale (SEP)

In studiile la pacienti cu schizofrenie stabilizati, Abilify Maintena 400 mg/300 mg a fost asociat cu o
frecventd mai ridicata a simptomelor extrapiramidale (18,4 %) decat tratamentul cu aripiprazol oral
(11,7 %). Acatizia a fost cel mai frecvent observat simptom (8,2 %) si a aparut, de obicei, in jurul
Zilei 10 dupa prima injectie, cu o duratd mediana de 56 de zile. De obicei, subiectii cu acatizie au
utilizat tratament cu medicamente anticolinergice, in principal mesilat de benzatropina si
trihexifenidil. Pentru controlul acatiziei, au fost administrate, mai rar, substante precum propranololul
si benzodiazepinele (clonazepam si diazepam). Urmatoarele au fost evenimentele de parkinsonism, cu
o frecventd de 6,9 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg, 4,2 % pentru aripiprazol oral
comprimate de 10 mg pana la 30 mg si, respectiv, 3,0 % pentru placebo.

Datele provenite dintr-un studiu deschis la pacientii tratati cu Abilify Maintena 960 mg au aratat
modificari minime fata de valoarea initiald a scorurilor SEP, asa cum au fost evaluate prin Scala de
evaluare Simpson-Angus (SAS), Scala de evaluare a miscarilor involuntare anormale (AIMS) si Scala
Barnes de evaluare a acatiziei ( BARS). Incidenta evenimentelor legate de SEP raportate la pacientii
tratati cu Abilify Maintena 960 mg a fost de 18,2 %, comparativ cu incidenta la pacientii tratati cu
Abilify Maintena 400 mg, care a fost de 13,4 %.

Distonie

Efect de clasa: Simptome de distonie, contractii neobisnuite prelungite ale grupelor musculare, pot
aparea la indivizii susceptibili in timpul primelor cateva zile de tratament. Simptomele distonice includ
spasm al muschilor gatului, uneori progresand catre contracturi ale gatului, dificultate la inghitire,
dificultate in respiratie si/sau protruzie a limbii. Cu toate ca aceste simptome pot aparea la doze
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scazute, ele apar mai frecvent si cu o mai mare severitate in asociere cu concentratiile ridicate si
dozele mai ridicate de medicamente antipsihotice de prima generatie. Se observa un risc crescut de
distonie acuta la barbati si la grupele de varsta mai tanara.

Greutate

In timpul fazei in regim dublu-orb, controlate activ, a unui studiu cu durata de 38 de saptamani (vezi
pct. 5.1), incidenta cresterii in greutate cu > 7 % de la momentul initial pana la ultima vizita a fost de
9,5 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de 11,7 % pentru aripiprazol oral comprimate de

10 mg pana la 30 mg. Incidenta scaderii in greutate cu > 7 % de la momentul initial pana la ultima
vizita a fost de 10,2 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de 4,5 % pentru aripiprazol oral
comprimate de 10 mg pana la 30 mg. In timpul fazei in regim dublu-orb, controlate cu placebo a unui
studiu cu lunga duratd, de 52 de sdptdmani (vezi pct. 5.1), incidenta cresterii in greutate cu> 7 % de la
momentul initial pana la ultima vizitd a fost de 6,4 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de
5,2 % pentru placebo. Incidenta scaderii in greutate cu > 7 % de la momentul initial pana la ultima
vizita a fost de 6,4 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de 6,7 % pentru placebo. In timpul
tratamentului dublu-orb, modificarea medie a greutétii corporale de la momentul initial pana la ultima
vizitd a fost de —0,2 kg pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de —0,4 kg pentru placebo
(p=0,812).

In cadrul unui studiu deschis, cu doze multiple, randomizat la pacienti adulti cu schizofrenie (si
tulburare bipolara I), in cadrul caruia forma de prezentare cu administrare o data la doud luni de
Abilify Maintena 960 mg a fost evaluatd comparativ cu Abilify Maintena 400 mg lunar, incidenta
globala a cresterii in greutate > 7 % din valoarea initiald a fost comparabild intre Abilify Maintena
960 g (40,6 %) si Abilify Maintena 400 mg (42,9 %). Modificarea medie a greutdtii corporale fata de
momentul initial la ultima vizita a fost de 3,6 kg pentru Abilify Maintena 960 mg si de 3,0 kg pentru
Abilify Maintena 400 mg.

Prolactina

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

Tulburare a jocurilor de noroc si alte tulburari de control al impulsurilor

La pacientii tratati cu aripiprazol, pot aparea tulburare a jocurilor de noroc, hipersexualitate,
cumparaturi compulsive si hiperfagie sau mancat compulsiv intr-o perioada scurta de timp (vezi
pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj asociate cu reactii adverse in studiile clinice cu aripiprazol.
Desi experienta in ceea ce priveste supradozajul cu aripiprazol este limitata, dintre putinele cazuri de
supradozaj (accidental sau intentionat) raportate in studiile clinice si experienta dupd punerea pe piata
cu aripiprazol oral, cea mai mare ingestie estimata a fost in total de 1 260 mg, fara a se inregistra
decese.

Potentialul de eliberare rapida si masiva (dumping) a dozei a fost evaluat prin simularea
concentratiilor plasmatice de aripiprazol dupa ce o doza de Abilify Maintena 960 mg este complet
absorbita in circulatia sistemica. Pe baza rezultatelor simularii, daca s-ar produce o eliberare rapida si
masivé a dozei, concentratiile de aripiprazol ar putea atinge o valoare de pana la 13,5 ori concentratiile
care sunt atinse la o doza terapeutica de Abilify Maintena 960 mg fara eliberare rapida a dozei. In plus,
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concentratiile de aripiprazol dupa eliberarea rapida a dozei ar scadea in decurs de 5 zile pana la
concentratiile observate in mod normal dupa administrarea de Abilify Maintena 960 mg.

Semne si simptome

Trebuie avutd grija pentru a evita injectarea accidentald a acestui medicament intr-un vas de sange. in
urma oricarui supradozaj accidental confirmat sau suspectat/oricarei administrari intravenoase
involuntare de aripiprazol, este necesara monitorizarea atenta a pacientului. Semnele si simptomele
potential semnificative clinic observate in cazul supradozajului au inclus letargie, cresterea tensiunii
arteriale, somnolenta, tahicardie, greata, varsaturi si diaree.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Nu exista antidot specific pentru aripiprazol. Abordarea terapeutica a supradozajului trebuie sa se
concentreze pe ingrijirea de sustinere, care include supraveghere si monitorizare medicala atenta.
Asigurati permeabilitatea adecvata a cdilor respiratorii, precum si oxigenarea si ventilatia adecvate.
Monitorizati ritmul cardiac si semnele vitale. Utilizati masuri de sustinere si simptomatice.
Tratamentul va include masuri generale aplicate in abordarea terapeutica a supradozajului cu orice
medicament. Luati in considerare posibilitatea supradozajului cu mai multe medicamente.

In evaluarea nevoilor de tratament si recuperare, luati in considerare faptul ca aripiprazolul are actiune
prelungita si timp de injumatatire prin eliminare lung.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticé: Psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NOSAX12

Mecanism de actiune

S-a sugerat ca eficacitatea aripiprazolului in schizofrenie este mediatd printr-un mecanism combinat de
agonism partial fata de receptorii dopaminei D, si serotoninei 5-HT i antagonism fata de receptorii
serotoninei 5-HT2a. Aripiprazolul a prezentat proprietati antagoniste in modelele la animale ale
hiperactivitatii dopaminergice si proprietati agoniste in modelele hipoactivitatii dopaminergice.

In vitro, aripiprazolul prezinta o afinitate ridicata de legare pentru receptorii dopaminei D> si Ds,
serotoninei 5-HT 4 si 5-HT2a si are o afinitate moderata pentru receptorii dopaminei D4, serotoninei 5-
HTac si 5-HT5, receptorii alpha-1 adrenergici si ai histaminei H;. De asemenea, aripiprazolul a
prezentat o afinitate moderata de legare pentru situsul de recaptare a serotoninei si nicio afinitate
semnificativa pentru receptorii colinergici muscarinici. Interactiunea cu alti receptori In afara
subtipurilor de receptori dopaminergici si serotoninergici poate explica unele dintre celelalte efecte
clinice ale aripiprazolului.

Dozele de aripiprazol oral variind intre 0,5 si 30 mg, administrate o data pe zi timp de 2 séptamani la
subiectii sanitosi, au determinat o reducere dependenta de doza a legarii !'C-raclopridei, un ligand al
receptorului D»/Ds, la nucleul caudat si putamen, care a fost detectatd prin tomografie cu emisie de
pozitroni.

Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul de intretinere al schizofreniei la adulti

Eficacitatea Abilify Maintena 960 mg, administrat o datd la doua luni, a fost stabilitd partial, pe baza
unei legaturi farmacocinetice, printr-un studiu multicentric, deschis, cu doze multiple, randomizat, cu
brate paralele. Studiul a demonstrat ca Abilify Maintena 960 mg ofera concentratii similare de
aripiprazol si, prin urmare, eficacitate similara, cu Abilify Maintena 400 mg pe parcursul intervalului
de administrare (vezi pct. 5.2).
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Similitudinea dintre concentratiile plasmatice de aripiprazol in urma administrarii de Abilify Maintena
960 mg si de Abilify Maintena 400 mg este prezentata in Tabelul 2.

Tabelul 2: Raportul mediei geometrice si intervalul de incredere (1)) dupai a patra administrare
de Abilify Maintena 960 mg sau a saptea si a opta administrare de Abilify Maintena
400 mg in cadrul studiului deschis

Parametru Raport 17190 %
(Abilify Maintena 960 mg/Abilify Maintena 400 mg)
ASCo.56" 1,006° 0,851 -1,190
Cs6/Cag” 1,011¢ 0,893 - 1,145
Conax’ 1,071¢ 0,903 - 1,270

2 ASCy.s¢ dupd a patra administrare de Abilify Maintena 960 mg sau suma ASCy.»s dupa a saptea si a opta
administrare de Abilify Maintena 400 mg.

Concentratiile plasmatice de aripiprazol dupa a patra administrare de Abilify Maintena 960 mg (Cse) sau a
opta administrare de Abilify Maintena 400 mg (Cxs).

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

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

Eficacitatea Abilify Maintena 960 mg/720 mg in tratamentul schizofreniei este sustinuta suplimentar
de eficacitatea deja stabilitd a Abilify Maintena 400 mg/300 mg, dupa cum se rezuma mai jos:

Eficacitatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg
Eficacitatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg in tratamentul de intretinere al pacientilor cu
schizofrenie a fost stabilitd in cadrul a doua studii dublu-orb, randomizate, de lunga durata.

Studiul pivot a fost un studiu cu durata de 38 de saptdmani, randomizat, dublu-orb, controlat activ,
conceput sa stabileasca eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea acestui medicament administrat sub
forma de injectii lunare, comparativ cu aripiprazol oral comprimate de 10 mg pana la 30 mg,
administrat o data pe zi, ca tratament de ntretinere la pacientii adulti cu schizofrenie. Acest studiu a
constat dintr-o faza de selectie si 3 faze de tratament: faza de conversie, faza de stabilizare cu
medicament oral si faza n regim dublu-orb, controlata activ.

Cei 662 de pacienti eligibili pentru faza in regim dublu-orb, controlatd activ, cu durata de

38 de saptamani, au fost repartizati aleatoriu in raport 2:2:1 pentru a li se administra tratamentul
dublu-orb in unul dintre cele 3 grupuri de tratament: 1) Abilify Maintena 2) doza de stabilizare de
aripiprazol oral 10 mg pana la 30 mg sau 3) aripiprazol injectabil cu duratd lunga de

actiune 50 mg/25 mg. Grupul cu aripiprazol injectabil cu duratad lunga de actiune 50 mg/25 mg a fost
inclus drept doza redusa de aripiprazol pentru a testa sensibilitatea analizei pentru design-ul de non-
inferioritate.

Rezultatele analizei criteriului de evaluare primar de eficacitate, proportia estimata de pacienti care
manifestd semne de recidiva iminenta pana la sfarsitul Saptdmanii 26 a fazei in regim dublu-orb,
controlate activ, au aratat cd Abilify Maintena 400 mg/300 mg este non-inferior aripiprazolului oral
comprimate de 10 mg pana la 30 mg. Rata estimata de recidiva péana la sfarsitul Saptaméani 26 a fost de
7,12 % pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg si de 7,76 % pentru aripiprazol oral comprimate de

10 mg pana la 30 mg, inregistrandu-se o diferentd de —0,64 %.

11 95 % (—5,26, 3,99) pentru diferenta inregistrata in ceea ce priveste proportia estimata de pacienti
care manifestd semne de recidiva iminentd pana la sfarsitul Saptdmanii 26 a exclus marja de non-
inferioritate predefinita, de 11,5 %. Ca urmare, Abilify Maintena 400 mg/300 mg este non-inferior
aripiprazolului oral comprimate de 10 mg pana la 30 mg.

Proportia estimata de pacienti care manifesta semne de recidiva iminentd pana la sfarsitul
Saptamani 26 pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg a fost de 7,12 %, o valoare mai scazuta decat
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cea pentru aripiprazol injectabil cu duratd lungé de actiune 50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006),
diferenta fiind semnificativa statistic. Astfel, superioritatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg fata de
aripiprazolul injectabil cu durata lungé de actiune 50 mg/25 mg a fost stabilitd, iar validitatea design-
ului studiului a fost confirmata.

Curbele Kaplan-Meier privind timpul de la randomizare pana la recidiva iminenta in cadrul fazei in
regim dublu-orb, controlatd activ, cu durata de 38 de sdptamani pentru Abilify Maintena

400 mg/300 mg, aripiprazol oral 10 mg pana la 30 mg si aripiprazol injectabil cu durata lunga de
actiune 50 mg/25 mg sunt prezentate in Figura 1.

Figura 1: Diagrama Kaplan-Meier privind estimatorul limita-produs pentru timpul pini la
exacerbarea simptomelor psihotice/recidiva iminenta

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

0.8 - T
06 -

04 -

Testul log-rank
0,2 A ARIP IMD 400/300 mg comparativ cu ARIP 10-30 mg: valoarea p 0,9920
ARIP IMD 400/300 mg comparativ cu ARIP IMD 50/25 mg: valoarea p < 0,0001

Proportie de subiecti fara recidiva iminenta

0,0

Numar de subiecti cu risc

IMD400/300mg | 265 259 253 252 248 242 241 233 227 225 222 217 216 215 212 210 207 205 202 173
ARIP10-30mg | 266 264 252 245 237 225 222 214 210 208 206 204 201 201 196 193 189 183 183 163
IMD 50/25 mg 1317 130 124 117 113 108 101 95 90 B6 84 80 76 72 71 70 68 65 62 59

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

0 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168 182 196 210 224 238 252 266

Zile de la randomizare

NOTA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena; ARIP 10 mg pana la 30 mg = aripiprazol oral; ARIP IMD
50/25 mg = aripiprazol injectabil cu duratd lunga de actiune

Mai mult decat atat, non-inferioritatea Abilify Maintena comparativ cu aripiprazol oral 10 mg pana la

30 mg este sustinuta de rezultatele analizei scorului obtinut pentru Scala sindromului pozitiv si negativ
(PANSS).

Tabelul 3: Punctajul total PANSS — Modificare de la momentul initial pAna in Siptimana 38-
ultima observatie efectuata (LOCF): Esantionul de eficacitate randomizat™"

Abilify Maintena Aripiprazol oral Aripiprazol injectabil cu durata
lunga de actiune
400 mg/300 mg 10 mg-30 mg/zi 50 mg/25 mg
(n=263) (n=266) (n=131)
Valoare medie la 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
momentul initial
(AS)
Modificare medie -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(AS)
Valoare p Nu este cazul 0,0272 0,0002

Modificarea negativa a punctajului indica o imbunatatire.

Au fost inclusi numai pacientii care au atat o analiza la momentul initial, cat si cel putin o analiza dupa
momentul initial. Valorile P au fost derivate din comparatia pentru modificarea fatd de momentul initial in
cadrul analizei modelului covariatiei, avand tratamentul drept termen si momentul initial drept covarianta.
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Al doilea studiu a fost un studiu cu durata de 52 de saptamani, randomizat, de reducere treptata a
dozei, dublu-orb, desfasurat pe pacienti adulti din SUA cu diagnostic curent de schizofrenie. Acest
studiu a constat dintr-o faza de selectie si 4 faze de tratament: de conversie, de stabilizare i.m., de
stabilizare cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg si faza in regim dublu-orb, controlata cu placebo.
Pacientii care au intrunit cerinta de stabilizare cu medicament oral in cadrul fazei de stabilizare cu
medicament oral au fost repartizati pentru a li se administra Abilify Maintena 400 mg/300 mg, in
regim simplu-orb, si au Inceput faza i.m. pentru o perioada de minimum 12 saptdmani si de maximum
36 de saptamani. Pacientii eligibili pentru faza in regim dublu-orb, controlata cu placebo, au fost
repartizati aleatoriu in raport de 2:1 la tratamentul dublu-orb cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg sau,
respectiv, cu placebo.

Analiza finala de eficacitate a inclus 403 pacienti randomizati si 80 de exacerbdri ale simptomelor
psihotice/evenimente de recidiva iminenta. In grupul cu placebo, 39,6 % dintre pacienti au progresat
pana la recidiva iminentd, in timp ce in grupul cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg, recidiva iminenta
s-a produs la 10 % dintre pacienti; astfel, pacientii din grupul cu placebo au prezentat un risc de

5,03 ori mai mare de a prezenta recidiva iminenta.

Prolactina

in timpul fazei in regim dublu-orb, controlate activ a unui studiu cu durata de 38 de sdptamani, de la
momentul initial pana la ultima vizita, s-a Inregistrat o scaddere medie a concentratiilor prolactinei in
grupul cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg (—0,33 ng/ml), comparativ cu o crestere medie in grupul
cu aripiprazol oral comprimate de 10 mg pana la 30 mg (0,79 ng/ml; p < 0,01). Incidenta pacientilor
carora li s-a administrat Abilify Maintena 400 mg/300 mg si care au avut concentratii ale prolactinei
> 1 x limita superioara a normalului (LSN) la orice evaluare a fost de 5,4 %, comparativ cu 3,5 %
dintre pacientii carora li s-a administrat aripiprazol oral comprimate de 10 mg pani la 30 mg. In
general, pacientii de sex masculin au prezentat o incidenta mai ridicata decat pacientii de sex feminin,
in fiecare grup de tratament.

In timpul fazei in regim dublu-orb, controlate cu placebo a unui studiu cu durata de 52 de saptimani,
de la momentul initial pana la ultima vizita, s-a inregistrat o scadere medie a concentratiilor prolactinei
in grupul cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg (—0,38 ng/ml), comparativ cu o crestere medie in
grupul cu placebo (1,67 ng/ml). Incidenta in randul pacientilor carora li s-a administrat Abilify
Maintena 400 mg/300 mg si care au avut concentratii ale prolactinei > 1 X limita superioara a
normalului (LSN) a fost de 1,9 %, comparativ cu 7,1 % la pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Tratamentul fazei acute a schizofreniei la adulti

Eficacitatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg la pacientii adulti cu schizofrenie cu recidiva acutd a
fost stabilitd intr-un studiu de scurta durata (12 saptamani), randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo (n = 339). Criteriului final primar (modificarea scorului PANSS total de la momentul initial
pana In sdptamana 10) a aratat superioritatea Abilify Maintena 400 mg/300 mg (n = 167) fata de
placebo (n = 172). Similar scorului PANSS total, scorurile la subscalele PANSS atét pentru
simptomele pozitive, cat si pentru simptomele negative, au aratat de asemenea o imbunatatire
(scadere) fata de momentul initial, in timp.

Tabelul 4: Scorul PANSS total — modificarea de la momentul initial pina in siptiména 10:
Esantionul de eficacitate randomizat®

Abilify Maintena Placebo
400 mg/300 mg

Valoare medie la momentul initial 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
(AS) n=162 n=167
Modificare medie conform CMMP -26,8 (1,6) =11,7 (1,6)
(ES) n=99 n=281
Valoare p <0,0001
Diferenti de tratament” (Ii 95%) —15,1 (=194, -10,8)
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2 Datele au fost analizate utilizdnd o abordare cu model mixt cu masuratori repetate (MMMR). Analiza a
inclus numai subiectii repartizati in mod aleatoriu la tratament, carora li s-a administrat cel putin o injectie si
carora li s-a efectuat evaluarea la momentul initial si cel putin o evaluare dupa momentul initial.

Diferenta (Abilify Maintena minus placebo) conform modificarii medii prin metoda celor mai mici patrate,
fatd de momentul initial.

Abilify Maintena 400 mg/300 mg a demonstrat, de asemenea, o Tmbunatatire semnificativa statistic a
simptomelor, reprezentata prin modificarea scorului pentru Impresia clinica globala privind
severitatea, C-GIS (C-GIS) de la momentul initial pana in sdptdmana 10.

Activitatea personald si sociald a fost evaluata utiliznd Scala privind performanta personald si sociala
(PSP, Personal and Social Performance). PSP este o scala validata, cotatd de clinician, care masoara
activitatea personala si sociald in patru domenii: activitati utile pe plan social (de ex., munca si studii),
relatii personale si sociale, ingrijire personald si comportamente deranjante si agresive. S-a inregistrat
o diferenta de tratament semnificativa statistic in favoarea Abilify Maintena 400 mg/300 mg
comparativ cu placebo in saptimana 10 (+7,1, p < 0,0001, II 95 %: 4,1, 10,1 utilizind un model
ANCOVA (LOCF, ultima observatie efectuatd)).

Profilul de siguranta a coincis cu cel cunoscut pentru Abilify Maintena 400 mg/300 mg. Cu toate
acestea, au existat diferente fata de observatiile in cazul utilizarii n tratamentul de intretinere pentru
schizofrenie. In cadrul unui studiu de scurtd durata (12 saptimani), randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, la subiectii tratati cu Abilify Maintena 400 mg/300 mg, simptomele care au avut o incidenta
cel putin dubld comparativ cu placebo au fost cresterea in greutate si acatizia. Incidenta cresterii in
greutate cu > 7 % de la momentul initial pana la ultima vizita (sdptdmana 12) a fost de 21,5 % pentru
Abilify Maintena 400 mg/300 mg, comparativ cu 8,5 % in grupul cu placebo. Acatizia a fost
simptomul extrapiramidal observat cel mai frecvent (Abilify Maintena 400 mg/300 mg 11,4 % si
grupul cu placebo, 3,5 %).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Abilify Maintena la toate subgrupele de copii si adolescenti in schizofrenie (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica aripiprazolului dupa administrarea de Abilify Maintena, prezentata mai jos, se
bazeaza pe administrarea Tn muschiul fesier.

Abilify Maintena 960 mg/720 mg elibereaza aripiprazol pe o perioada de 2 luni, comparativ cu Abilify
Maintena 400 mg/300 mg. Dozele de Abilify Maintena 960 mg si 720 mg, administrate Tn muschiul
fesier, au ca rezultat intervale de expunere totala la aripiprazol care sunt cuprinse in intervalul de
expunere corespunzator dozelor de Abilify Maintena 300 mg si, respectiv, 400 mg (cu administrare o
data pe luna). In plus, concentratiile plasmatice maxime medii observate (Cmax) Si concentratiile
plasmatice ale aripiprazolului la sfarsitul intervalului de dozare au fost similare pentru Abilify
Maintena 960 mg/720 mg, comparativ cu dozele corespunzatoare de Abilify Maintena 400 mg/300 mg
(vezi pct. 5.1).

Concentratia plasmaticd medie de aripiprazol, comparativ cu profilurile de timp dupa a patra
administrare de Abilify Maintena 960 mg (n = 102) sau a saptea si a opta administrare de Abilify
Maintena 400 mg (n = 93) in muschiul fesier al pacientilor cu schizofrenie (si tulburare bipolara I)
sunt prezentate in Figura 2.

43



Figura 2: Concentratia plasmatici medie a aripiprazolului in functie de profilul de timp dupa
a patra administrare de Abilify Maintena 960 mg sau a saptea si a opta
administrare de Abilify Maintena 400 mg
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Absorbtie/Distributie

Absorbtia aripiprazolului in circulatia sistemica este lenta si prelungita dupa injectia in muschiul
fesier, ca urmare a solubilitatii scazute a particulelor de aripiprazol. Profilul de eliberare al
aripiprazolului din Abilify Maintena 960 mg/720 mg are ca rezultat concentratii plasmatice sustinute
timp de 2 luni dupa injectia (injectiile) in muschiul fesier. Eliberarea substantei active dupa o singura
doza de aripiprazol 780 mg injectabil gata de utilizare, cu actiune de lunga durata, administratd o data
la 2 luni, Incepe 1n Ziua 1 si dureaza timp de péana la 34 de saptdmani.

Metabolizare

Aripiprazolul este metabolizat n proportie mare de catre ficat, in special prin trei cai de metabolizare:
dehidrogenare, hidroxilare si N-dezalchilare. Pe baza studiilor in vitro, enzimele CYP3A4 si CYP2D6
sunt responsabile cu dehidrogenarea si hidroxilarea aripiprazolului, iar N-dezalchilarea este catalizata
de CYP3AA4. Aripiprazolul este partea de medicament predominanta in circulatia sistemica. Dupa
administrarea mai multor doze de Abilify Maintena 960 mg/720 mg, dehidro-aripiprazolul,
metabolitul activ, reprezinta aproximativ 30 % din valoarea ASC a aripiprazolului in plasma.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze unice orale de aripiprazol marcat cu izotopul radioactiv al carbonului
14C, aproximativ 25 % din radioactivitatea administrata a fost regasita in urina si, respectiv si 55 % in
materiile fecale. Mai putin de 1 % din aripiprazolul netransformat a fost excretat in urind si
aproximativ 18 % a fost regésit netransformat in materiile fecale.

Farmacocinetica 1n grupe speciale de pacienti

Nu au fost efectuate studii specifice cu Abilify Maintena in grupe speciale de pacienti.

Pacienti care sunt metabolizatori slabi ai CYP2D6

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, concentratiile plasmatice ale aripiprazolului sunt de
aproximativ 2 ori mai mari la pacientii care sunt metabolizatori slabi ai CYP2D6 comparativ cu
pacientii care sunt metabolizatori normali ai CYP2D6 (vezi pct. 4.2).
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Vérstnici

Dupa administrarea orald a aripiprazolului, nu s-au inregistrat diferente de farmacocinetica a
aripiprazolului la varstnicii sanatosi fata de subiectii adulti mai tineri. In mod similar, nu a fost
evidentiat niciun efect al varstei la nivelul analizei de farmacocinetica populationald a aripiprazolului
la pacienti cu schizofrenie.

Sex

Dupa administrarea orald a aripiprazolului, nu s-au Inregistrat diferente in ceea ce priveste
farmacocinetica aripiprazolului intre subiectii sdnitosi de sex masculin si de sex feminin. In mod
similar, nu a existat niciun efect semnificativ clinic al sexului in cadrul analizei farmacocinetice
populationale a aripiprazolului din studiile clinice pe pacienti cu schizofrenie.

Fumat
Evaluarea farmacocinetica populationala a aripiprazolului oral nu a relevat nicio dovada semnificativa
clinic a efectelor fumatului asupra farmacocineticii aripiprazolului.

Rasa
Evaluarea farmacocinetica populationald nu a indicat nicio dovada a diferentelor legate de rasa asupra
farmacocineticii aripiprazol.

Insuficientd renala

Intr-un studiu cu doza unica privind administrarea orala de aripiprazol, caracteristicile farmacocinetice
ale aripiprazolului si ale dehidro-aripiprazolului au fost similare la pacientii cu boala renala severa
comparativ cu cele observate la subiectii tineri sdnatosi.

Insuficienta hepatica

Un studiu cu doza unica privind administrarea orala de aripiprazol la subiectii cu grade variate de
ciroza hepatica (Clasificarea Child-Pugh clasele A, B si C) nu a relevat niciun efect semnificativ al
insuficientei hepatice asupra farmacocineticii aripiprazolului si dehidro-aripiprazolului, insa studiul a
inclus numai 3 pacienti cu ciroza hepatica Clasa C, ceea ce este insuficient pentru a formula concluzii
cu privire la capacitatea metabolica a acestora.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul toxicologic al aripiprazolului administrat la animalele de laborator in conditii experimentale,
prin injectare intramusculara, este in general similar cu cel observat dupa administrarea orala, la
concentratii plasmatice comparabile. Cu toate acestea, in cazul injectarii intramusculare a fost observat
un raspuns inflamator local care a constat din inflamatie granulomatoasa, zone focale (substantd activa
depozitatd), infiltrate celulare, edem (umflare) si fibroza in cazul maimutelor. Aceste efecte au
disparut treptat la intreruperea administrarii dozei.

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

Aripiprazol oral

Pentru aripiprazolul oral, efectele semnificative din punct de vedere toxicologic au fost observate
numai la doze sau expuneri considerate suficient de mari fatd de doza sau expunerea maxima la om,
fapt ce indica efecte limitate sau fara relevantad pentru utilizarea clinica. Acestea au inclus: toxicitate
adrenocorticala dependentd de doza la sobolani, dupa 104 saptamani de administrare orala a unei doze
de aproximativ 3 pana la 10 ori mai mare decat ASC medie la starea de echilibru in conditiile dozei
maxime recomandate la om, si cresterea incidentei carcinoamelor adrenocorticale si a unei combinatii
de adenoame/carcinoame adrenocorticale la femelele de sobolan, dupa administrarea unei doze de
aproximativ 10 ori mai mare decat ASC medie la starea de echilibru in conditiile dozei maxime
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recomandate la om. Cea mai ridicatd expunere non-tumorigenica la femelele de sobolan a fost de
aproximativ 7 ori expunerea umana la doza recomandata.

Un rezultat suplimentar a fost colelitiaza, ca o consecinta a precipitarii conjugatilor sulfati ai
metabolitilor hidroxilici ai aripiprazolului in bild la maimute, dupa administrarea de doze orale
repetate de 25 mg/kg/zi pana la 125 mg/kg/zi sau de aproximativ 16 pana la 81 ori doza maxima
recomandatd la om, pe baza mg/m?.

Cu toate acestea, concentratiile conjugatilor sulfati ai hidroxi-aripiprazolului in bila umana la cea mai
ridicata doza sugeratd, 30 mg pe zi, nu au depasit 6 % din concentratiile biliare descoperite la maimute
in cadrul studiului cu durata de 39 de saptimani si se pozitioneaza mult (6 %) sub limitele de
solubilitate in vitro.

In studiile cu doze repetate la sobolani si caini tineri, profilul de toxicitate al aripiprazolului a fost
comparabil cu cel observat la animalele adulte gi nu s-au inregistrat dovezi ale neurotoxicitatii sau ale
reactiilor adverse asupra dezvoltarii.

Pe baza rezultatelor unei game largi de teste standard de genotoxicitate, aripiprazolul a fost considerat
non-genotoxic la om. Aripiprazolul nu a afectat fertilitatea in studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere.

Toxicitatea asupra dezvoltarii, inclusiv osificarea fetald intarziata dependenta de doza si posibilele
efecte teratogene, a fost observata la sobolani, la doze care rezulta din expuneri subterapeutice (pe
baza ASC), si la iepuri, la doze care rezulta din expuneri de aproximativ 3 si 11 ori mai mari decat
ASC medie la starea de echilibru in conditiile dozei clinice maxime recomandate. Toxicitate materna a
aparut la doze similare celor care determina toxicitate asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Carmeloza sodica

Macrogol

Povidona (E1201)

Clorura de sodiu

Dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu (E339)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) (E524)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta (copolimer de olefina ciclicd) cu piston dop din cauciuc bromobutilic, capac
pentru varf din cauciuc bromobutilic si tija de piston din polipropilena cu suport pentru degete.
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Abilify Maintena 960 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungiti in seringa preumpluta

Fiecare ambalaj de 960 mg contine o seringa preumpluta si doua ace sterile cu dispozitiv de siguranta:
unul de 38 mm (1,5 inchi), calibrul 22, si unul de 51 mm (2 inchi), calibrul 21.

Abilify Maintena 720 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungiti in seringa preumpluta

Fiecare ambalaj de 720 mg contine o seringa preumpluta si doud ace sterile cu dispozitiv de siguranta:
unul de 38 mm (1,5 inchi), calibrul 22, si unul de 51 mm (2 inchi), calibrul 21.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Loviti usor seringa de palma de cel putin 10 ori. Dupa lovirea usoara, agitati puternic seringa timp de
cel putin 10 secunde.

Administrarea in muschiul fesier

Acul recomandat pentru administrarea in muschiul fesier este un ac steril cu dispozitiv de siguranta de
38 mm (1,5 inchi), calibrul 22; pentru pacientii obezi (indicele de masa corporald > 28 kg/m?), trebuie
utilizat acul steril cu dispozitiv de sigurantd de 51 mm (2 inchi), calibrul 21.

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

Instructiunile complete de utilizare si manipulare a Abilify Maintena 960 mg/720 mg sunt oferite in
prospect (informatiile destinate profesionistilor din domeniul sanatatii).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abilify Maintena 960 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita in seringd preumpluta

EU/1/13/882/009

Abilify Maintena 720 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungiti in seringa preumpluta

EU/1/13/882/010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 martie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Abilify Maintena 300 mg/400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare
prelungita

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

Abilify Maintena 300 mg/400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare
prelungita in seringd preumpluta

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK-2500 Valby
Danemarca

Abilify Maintena 720 mg/960 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita in seringd preumpluta
Elaiapharm

2881 Route des Crétes Z.1 Les Bouillides Sophia Antipolis

06550 Valbonne

Franta

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

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

. Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

49



O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

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

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

Ambalaj secundar - Ambalaj unic 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine aripiprazol 300 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine
aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Un flacon cu pulbere

Un flacon de 2 ml cu solvent

Doua seringi sterile, una cu ac pentru reconstituire
Trei ace hipodermice securizate

Un adaptor pentru flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o datd pe luna
Agitati puternic flaconul timp de cel putin 30 de secunde, pand cand suspensia pare sé fie uniforma.

Daca injectia nu se efectueaza imediat dupa reconstituire, agitati-1 puternic, timp de cel putin
60 de secunde, pentru refacerea suspensiei, inainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 4 ore, sub 25 °C
Nu pastrati suspensia reconstituitd in seringa.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

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

Aruncati flaconul, adaptorul, seringa, acele, suspensia neutilizatd si apa pentru preparate injectabile in
mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Eticheta ambalaj secundar (cu caseta albastra) - Ambalaj multiplu 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine aripiprazol 300 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine
aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Ambalaj multiplu: Trei ambalaje unice, fiecare continand:

Un flacon cu pulbere

Un flacon de 2 ml cu solvent

Doua seringi sterile, una cu ac pentru reconstituire
Trei ace hipodermice securizate

Un adaptor pentru flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o data pe luna
Agitati puternic flaconul timp de cel putin 30 de secunde, pana cand suspensia pare sa fie uniforma.

Daca injectia nu se efectueazad imediat dupa reconstituire, agitati-1 puternic, timp de cel putin
60 de secunde, pentru refacerea suspensiei, inainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 4 ore, sub 25 °C
Nu pastrati suspensia reconstituitd in seringa.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

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

Aruncati flaconul, adaptorul, seringa, acele, suspensia neutilizatd si apa pentru preparate injectabile in
mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

57



16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (fara caseta albastra) - componenta a ambalajului multiplu 300 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine aripiprazol 300 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Ambalaj unic, care contine:

Un flacon cu pulbere

Un flacon de 2 ml cu solvent

Doua seringi sterile, una cu ac pentru reconstituire
Trei ace hipodermice securizate

Un adaptor pentru flacon

Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o data pe luna

Agitati puternic flaconul timp de cel putin 30 de secunde, pana cand suspensia pare sa fie uniforma.
Daca injectia nu se efectueaza imediat dupa reconstituire, agitati-1 puternic, timp de cel putin
60 de secunde, pentru refacerea suspensiei, nainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 4 ore, sub 25 °C
Nu pastrati suspensia reconstituitd in seringa.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

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

Aruncati flaconul, adaptorul, seringa, acele, suspensia neutilizata si apa pentru preparate injectabile in
mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon cu pulbere 300 mg

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

Abilify Maintena 300 mg pulbere injectabila cu eliberare prelungita
aripiprazolum
Lm.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg

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

Ambalaj secundar - Ambalaj unic 400 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine aripiprazol 400 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Un flacon cu pulbere

Un flacon de 2 ml cu solvent

Doua seringi sterile, una cu ac pentru reconstituire
Trei ace hipodermice securizate

Un adaptor pentru flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o datd pe luna
Agitati puternic flaconul timp de cel putin 30 de secunde, pand cand suspensia pare sé fie uniforma.

Daca injectia nu se efectueaza imediat dupa reconstituire, agitati-1 puternic, timp de cel putin
60 de secunde, pentru refacerea suspensiei, inainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 4 ore, sub 25 °C
Nu pastrati suspensia reconstituitd in seringa.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

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

Aruncati flaconul, adaptorul, seringa, acele, suspensia neutilizatd si apa pentru preparate injectabile in
mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Eticheta ambalaj secundar (cu caseta albastrd) - Ambalaj multiplu 400 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine aripiprazol 400 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Ambalaj multiplu: Trei ambalaje unice, fiecare continand:

Un flacon cu pulbere

Un flacon de 2 ml cu solvent

Doua seringi sterile, una cu ac pentru reconstituire
Trei ace hipodermice securizate

Un adaptor pentru flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o data pe luna
Agitati puternic flaconul timp de cel putin 30 de secunde, pana cand suspensia pare sa fie uniforma.

Daca injectia nu se efectueazad imediat dupa reconstituire, agitati-1 puternic, timp de cel putin
60 de secunde, pentru refacerea suspensiei, inainte de injectie.

66



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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 4 ore, sub 25 °C
Nu pastrati suspensia reconstituitd in seringa.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

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

Aruncati flaconul, adaptorul, seringa, acele, suspensia neutilizatd si apa pentru preparate injectabile in
mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (fara caseta albastra) - componenta a ambalajului multiplu 400 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine aripiprazol 400 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Ambalaj unic, care contine:

Un flacon cu pulbere

Un flacon de 2 ml cu solvent

Doua seringi sterile, una cu ac pentru reconstituire
Trei ace hipodermice securizate

Un adaptor pentru flacon

Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o data pe luna

Agitati puternic flaconul timp de cel putin 30 de secunde, pana cand suspensia pare sa fie uniforma.
Daca injectia nu se efectueaza imediat dupa reconstituire, agitati-1 puternic, timp de cel putin
60 de secunde, pentru refacerea suspensiei, nainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 4 ore, sub 25 °C
Nu pastrati suspensia reconstituitd in seringa.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

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

Aruncati flaconul, adaptorul, seringa, acele, suspensia neutilizata si apa pentru preparate injectabile in
mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon cu pulbere 400 mg

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

Abilify Maintena 400 mg pulbere injectabila cu eliberare prelungita
aripiprazolum
Lm.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

400 mg

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon cu solvent

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

Solvent pentru Abilify Maintena
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

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

Ambalaj secundar - Ambalaj unic 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 300 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita

O seringa preumpluta continand pulbere in camera frontala si solvent in camera posterioara.
Trei ace hipodermice securizate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o data pe luna

Agitati puternic seringa pe verticald, timp de 20 de secunde, pana cand medicamentul capata un aspect
alb-laptos uniform, si utilizati-o imediat.

Daca injectia nu se efectueazd imediat dupa reconstituire, seringa poate fi pastrata la temperaturi sub
25 °C, timp de pana la 2 ore. Daca seringa a fost 1asatd mai mult de 15 minute, agitati-o puternic, timp
de cel putin 20 de secunde, pentru refacerea suspensiei, inainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 2 ore, sub 25 °C

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

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

Aruncati seringa preumpluta si acele in mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Eticheta ambalaj secundar (cu caseta albastrd) - Ambalaj multiplu 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 300 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Ambalaj multiplu: Trei ambalaje unice, fiecare continand:

O seringa preumpluta contindnd pulbere in camera frontald si solvent in camera posterioara.
Trei ace hipodermice securizate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o datd pe luna

Agitati puternic seringa pe verticald, timp de 20 de secunde, pana cand medicamentul capata un aspect
alb-laptos uniform, si utilizati-o imediat.

Daca injectia nu se efectueazd imediat dupa reconstituire, seringa poate fi pastrata la temperaturi sub
25 °C, timp de pana la 2 ore. Daca seringa a fost lasatd mai mult de 15 minute, agitati-o puternic, timp
de cel putin 20 de secunde, pentru refacerea suspensiei, Tnainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 2 ore, sub 25 °C

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

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

Aruncati seringa preumpluta si acele in mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (fara caseta albastra) - componenta a ambalajului multiplu 300 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 300 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Ambalaj unic, care contine:

O seringa preumpluta contindnd pulbere in camera frontald si solvent in camera posterioara.
Trei ace hipodermice securizate

Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o data pe luna

Agitati puternic seringa pe verticald, timp de 20 de secunde, pana cand medicamentul capata un aspect
alb-laptos uniform, si utilizati-o imediat.

Daca injectia nu se efectueazd imediat dupa reconstituire, seringa poate fi pastrata la temperaturi sub
25 °C, timp de pana la 2 ore. Daca seringa a fost lasatd mai mult de 15 minute, agitati-o puternic, timp
de cel putin 20 de secunde, pentru refacerea suspensiei, Tnainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 2 ore, sub 25 °C

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejatd de lumina.

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

Aruncati seringa preumpluta si acele in mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

81



16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringa preumpluta - 300 mg

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

Abilify Maintena 300 mg injectabil, eliberare prelungita
aripiprazol
Lm.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg

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

Ambalaj secundar - Ambalaj unic 400 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 400 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita

O seringa preumpluta continand pulbere in camera frontala si solvent in camera posterioara.
Trei ace hipodermice securizate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o data pe luna

Agitati puternic seringa pe verticald, timp de 20 de secunde, pana cand medicamentul capata un aspect
alb-laptos uniform, si utilizati-o imediat.

Daca injectia nu se efectueazd imediat dupa reconstituire, seringa poate fi pastrata la temperaturi sub
25 °C, timp de pana la 2 ore. Daca seringa a fost 1asatd mai mult de 15 minute, agitati-o puternic, timp
de cel putin 20 de secunde, pentru refacerea suspensiei, inainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 2 ore, sub 25 °C

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

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

Aruncati seringa preumpluta si acele in mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Eticheta ambalaj secundar (cu caseta albastra) - Ambalaj multiplu 400 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 400 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Ambalaj multiplu: Trei ambalaje unice, fiecare continand:

O seringa preumpluta contindnd pulbere in camera frontald si solvent in camera posterioara.
Trei ace hipodermice securizate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare intramusculara

A se administra o data pe luna

Agitati puternic seringa pe verticald, timp de 20 de secunde, pana cand medicamentul capata un aspect
alb-laptos uniform, si utilizati-o imediat.

Daca injectia nu se efectueazd imediat dupa reconstituire, seringa poate fi pastrata la temperaturi sub
25 °C, timp de pana la 2 ore. Daca seringa a fost lasatd mai mult de 15 minute, agitati-o puternic, timp
de cel putin 20 de secunde, pentru refacerea suspensiei, Tnainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 2 ore, sub 25 °C

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

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

Aruncati seringa preumpluta si acele in mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (fara caseta albastra) - componenta a ambalajului multiplu 400 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in
seringa preumpluta
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 400 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Carmeloza sodica, manitol, dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu, hidroxid de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
Ambalaj unic, care contine:

O seringa preumpluta contindnd pulbere in camera frontald si solvent in camera posterioara.
Trei ace hipodermice securizate

Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru utilizare intramusculara

A se administra o data pe luna

Agitati puternic seringa pe verticald, timp de 20 de secunde, pana cand medicamentul capata un aspect
alb-laptos uniform, si utilizati-o imediat.

Daca injectia nu se efectueazd imediat dupa reconstituire, seringa poate fi pastrata la temperaturi sub
25 °C, timp de pana la 2 ore. Daca seringa a fost lasatd mai mult de 15 minute, agitati-o puternic, timp
de cel putin 20 de secunde, pentru refacerea suspensiei, Tnainte de injectie.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 2 ore, sub 25 °C

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejatd de lumina.

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

Aruncati seringa preumpluta si acele in mod corespunzator.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringa preumpluta - 400 mg

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

Abilify Maintena 400 mg injectabil, eliberare prelungita
aripiprazol
Lm.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

400 mg

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

Ambalaj secundar 720 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 720 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita in seringa preumpluta
seringa preumpluta
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 720 mg per 2,4 ml (300 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Carmeloza sodica, macrogol 400, povidona K17, clorura de sodiu, dihidrogen fosfat monohidrat de
sodiu, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita in seringa preumpluta

1 seringd preumpluta
2 ace sterile cu dispozitiv de siguranta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

A se administra o data la 2 luni.
Loviti usor seringa de palma de cel putin 10 ori. Dupa lovirea usoara, agitati puternic seringa timp de
cel putin 10 secunde.

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

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

116. INFORMATII iN BRAILLE

O justificare pentru neincluderea informatiilor in Braille este inclusa in modulul 1.3.6.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

Seringa preumplutia 720 mg

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

Abilify Maintena 720 mg injectabil, eliberare prelungita
aripiprazole
Lm.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

720 mg/2,4 ml

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

Ambalaj secundar 960 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abilify Maintena 960 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita in seringa preumpluta
aripiprazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine aripiprazol 960 mg per 3,2 ml (300 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Carmeloza sodica, macrogol 400, povidona K17, clorura de sodiu, dihidrogen fosfat monohidrat de
sodiu, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita in seringa preumpluta

1 seringd preumpluta
2 ace sterile cu dispozitiv de siguranta

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

A se administra o data la 2 luni.

Loviti usor seringa de palma de cel putin 10 ori. Dupa lovirea usoara, agitati puternic seringa timp de

cel putin 10 secunde.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/882/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

116. INFORMATII iN BRAILLE

O justificare pentru neincluderea informatiilor in Braille este inclusa in modulul 1.3.6.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

Seringa preumplutia 960 mg

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

Abilify Maintena 960 mg injectabil, eliberare prelungita
aripiprazole
im.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

960 mg/3,2 ml

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

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Abilify Maintena si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Abilify Maintena
Cum se administreaza Abilify Maintena

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Abilify Maintena

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Abilify Maintena si pentru ce se utilizeaza

Abilify Maintena contine substanta activa aripiprazol, intr-un flacon. Aripiprazol apartine unei clase
de medicamente numite antipsihotice. Abilify Maintena este utilizat pentru tratamentul schizofreniei -
0 boala cu simptome cum sunt auzirea, vederea sau simtirea unor lucruri care nu sunt reale,
suspiciune, convingeri gresite, vorbire si comportament incoerente si aplatizare emotionala. Este
posibil ca persoanele care au aceastd afectiune sa se simta, de asemenea, deprimate, vinovate, anxioase
sau tensionate.

Abilify Maintena este conceput pentru pacienti adulti cu schizofrenie, care sunt stabilizati suficient in
timpul tratamentului cu aripiprazol utilizat pe cale orala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Abilify Maintena

Nu utilizati Abilify Maintena
. daca sunteti alergic la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte de a vi se administra Abilify Maintena, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

In timpul tratamentului cu acest medicament, au fost raportate ganduri si comportamente suicidare.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice ganduri sau sentimente de a va face rau

inainte sau dupa ce luati Abilify Maintena.

Inainte de tratamentul cu Abilify Maintena, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti

. o stare de agitatie acutd sau o stare psihotica severa

. probleme ale inimii sau daca ati avut vreodata accident vascular cerebral, in special daca stiti ca
aveti alti factori de risc pentru accident vascular cerebral

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

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

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

. o combinatie de febra, transpiratii, respiratie mai rapida, rigiditate musculara si moleseala sau
somnolenta (pot fi semne ale sindromului neuroleptic malign)

. dementa (pierdere a memoriei si a altor abilitdti mentale), in special daca sunteti in varsta

. boli cardiovasculare (boli ale inimii i ale sistemului circulator), antecedente familiale de boli

cardiovasculare, accident vascular cerebral sau accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu,
tensiune arteriald anormala

. batai neregulate ale inimii sau altcineva din familia dumneavoastra are istoric de batai
neregulate ale inimii (incluzdnd asa-numita prelungire a intervalului QT observatd prin
monitorizarea ECG)

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

. orice dificultati la inghitire

. experiente anterioare de practicare excesiva a jocurilor de noroc

. probleme severe la nivelul ficatului.

Daca observati ca luati n greutate, manifestati miscari anormale, aveti somnolenta care interfereaza cu
activitdtile zilnice normale, aveti orice dificultate la inghitire sau aveti simptome alergice, va rugam sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

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

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

Acest medicament poate cauza somnolentd, scaderea tensiunii arteriale la ridicarea 1n picioare,
ameteald si modificari ale capacitatii dumneavoastra de deplasare si de mentinere a echilibrului, ceea
ce poate duce la caderi. Trebuie exercitata precautie, in special daca sunteti un pacient varstnic sau
aveti un fizic slabit.

Copii si adolescenti
Nu utilizati acest medicament la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani. Nu este cunoscut daca
utilizarea la acesti pacienti este sigura si eficace.

Abilify Maintena impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati orice alte
medicamente.

Medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale: Abilify Maintena poate creste efectul
medicamentelor utilizate pentru scdderea tensiunii arteriale. Aveti grija sa spuneti medicului
dumneavoastra daca luati un medicament pentru mentinerea sub control a tensiunii dumneavoastra
arteriale.

Administrarea Abilify Maintena impreuna cu unele medicamente poate insemna ca medicul trebuie sa
va modifice doza de Abilify Maintena sau de alte medicamente. In special, este important sa i

mentionati medicului dumneavoastra urmatoarele:

. medicamente pentru corectarea batdilor inimii (cum sunt chinidind, amiodarona, flecainida)
. antidepresive sau remedii din plante utilizate in tratamentul depresiei si anxietatii (cum sunt
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fluoxetina, paroxetind, preparate pe baza de sunatoare)

. medicamente antifungice (cum este itraconazol)

. ketoconazol (utilizat in tratamentul sindromului Cushing, cand corpul produce cortizol in exces)

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

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

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

. medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT.

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

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

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

. ISRS (cum sunt paroxetina si fluoxetind), utilizati pentru depresie, TOC, panica si anxietate

. alte antidepresive (cum sunt venlafaxina si triptofan), utilizate in depresia majora

. antidepresive triciclice (cum sunt clomipramina si amitriptilind), utilizate pentru boala depresiva

. sunatoare (Hypericum perforatum), utilizata ca remediu din plante pentru depresia usoara

. analgezice (cum sunt tramadol si petidind), utilizate pentru calmarea durerii

. triptani (cum sunt sumatriptan si zolmitripitan), utilizati pentru tratamentul migrenei.

Aceste medicamente pot creste riscul de reactii adverse; daca manifestati orice simptom neobisnuit
atunci cand luati aceste medicamente impreuna cu Abilify Maintena, trebuie sd va adresati medicului.

Abilify Maintena impreuna cu alcool
Alcoolul trebui evitat.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa vi se administreze Abilify Maintena daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in
care ati discutat acest lucru cu medicul dumneavoastrd. Aveti grija sa spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.

Urmatoarele simptome pot aparea la nou-néscutii ai caror mame primesc tratament cu Abilify
Maintena 1n ultimele trei luni de sarcind (ultimul trimestru): tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune
musculara, somnolenta, agitatie, probleme de respiratie si dificultate la hranire.

In cazul in care copilul dumneavoastrd dezvolta oricare dintre aceste simptome, trebuie sa contactati
medicul.

Daca vi se administreaza Abilify Maintena, medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca
trebuie sau nu sa alaptati, avand 1n vedere beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra si beneficiul
alaptarii pentru copil. Nu trebuie sa le faceti pe amandoua. Adresati-va medicului dumneavoastra
pentru informatii privind cea mai buna modalitate de a va hrani copilul daca vi se administreaza
Abilify Maintena.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Pot aparea ameteald si tulburari de vedere in timpul tratamentului cu acest medicament (vezi pct. 4).
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Acest lucru trebuie luat in considerare in cazurile in care este necesara atentie completa, de exemplu,
la conducerea unei magini sau folosirea utilajelor.

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

3. Cum se administreaza Abilify Maintena

Abilify Maintena este furnizat sub forma de pulbere, pe care medicul dumneavoastrd sau asistenta
medicald o vor prepara intr-o suspensie.

Medicul dumneavoastrd va decide ce dozd de Abilify Maintena este potrivitd pentru dumneavoastra.
Doza initiala si cea recomandata este de 400 mg, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra a
decis sd va administreze o doza initiala sau ulterioara mai mica.

Exista doua moduri de a Incepe tratamentul cu Abilify Maintena; medicul dumneavoastra va decide
care este potrivit pentru dumneavoastra.

. Daca vi se administreaza o injectie cu Abilify Maintena in prima zi, tratamentul cu aripiprazol
pe cale orala continua timp de 14 zile dupa prima injectie.
. Daca vi se administreaza doud injectii cu Abilify Maintena In prima zi, veti lua si un comprimat

de aripiprazol pe cale orala la aceasta vizita.

Dupa aceea, tratamentul este administrat sub forma de injectii de Abilify Maintena, cu exceptia
cazului 1n care medicul dumneavoastra va spune altfel.

Medicul dumneavoastra va va administra suspensia sub forma unei injectii unice in muschiul fesier
sau deltoid (fesd sau umar), in fiecare luna. Este posibil sa simtiti o durere usoara in timpul injectiei.
Medicul dumneavoastra va alterna locul injectiei Intre partea stanga si partea dreaptd a corpului.
Injectiile nu vor fi administrate intravenos.

Daca vi se administreaza mai mult Abilify Maintena decit trebuie

Acest medicament va va fi administrat sub supraveghere medicala; ca urmare, este improbabil sa vi se
administreze prea mult. Daca sunteti consultat de mai mult de un medic, aveti grija sa le spuneti
acestora ca vi se administreaza Abilify Maintena.

Pacientii céarora li s-a administrat prea mult din acest medicament au prezentat urmatoarele simptome:

. batai rapide ale inimii, agitatie/agresivitate, probleme de vorbire.
. miscdri anormale (in special la nivelul fetei sau limbii) si nivel redus al constientei.

Alte simptome pot include:

. confuzie acuta, crize convulsive (epilepsie), coma, o combinatie de febra, respiratie mai rapida,
transpiratie,
. rigiditate musculara si moleseald sau somnolenta, respiratie mai lenta, sufocare, tensiune

arteriala mare sau mica, batai anormale ale inimii.

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra sau spitalul daca prezentati oricare dintre manifestarile
de mai sus.

Daca omiteti o injectie cu Abilify Maintena

Este important sd nu omiteti doza dumneavoastra programata. Trebuie sd vi se administreze o injectie
in fiecare lund, dar nu mai devreme de 26 de zile de la ultima injectie. Dacd omiteti o injectie, trebuie
sa 1l contactati pe medicul dumneavoastra pentru a v programa urmdtoarea injectie cat mai curand
posibil.
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Daca incetati sa primiti Abilify Maintena
Nu incetati tratamentul dumneavoastrd doar pentru cé va simtifi mai bine. Este important sa continuati
sa primiti Abilify Maintena atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave:

. o combinatie a oricdrora dintre aceste simptome: somnolenta excesiva, ameteli, confuzie,
dezorientare, dificultate de vorbire, dificultate de mers, rigiditate musculara sau tremuréaturi,
febra, slabiciune, iritabilitate, agresivitate, anxietate, crestere a tensiunii arteriale sau crize
epileptice care pot duce la pierderea cunostintei.

. miscare anormala, in principal la nivelul fetei sau limbii, intrucat este posibil ca medicul
dumneavoastra sa doreasca sa va scada doza.
. daca aveti simptome cum sunt inflamare, durere si Inrosire la nivelul piciorului, deoarece

aceasta poate Tnsemna ca aveti un cheag de sange, care poate circula prin vasele de sange catre
plamaéni, provocand durere in piept si dificultate de respiratie. Dacé observati oricare dintre
aceste simptome, solicitati imediat asistentd medicala.

. o combinatie de febra, respiratie mai rapida, transpiratie, rigiditate musculara si moleseala sau
somnolenta, intrucat aceasta poate fi un semn al unei afectiuni numite sindrom neuroleptic
malign (SNM).

. senzatie de sete mai puternica decat de obicei, nevoie de a urina mai mult decat de obicei,

senzatie foarte puternicd de foame, senzatie de sldbiciune sau oboseald, senzatia de rau, stare de
confuzie sau faptul ca respiratia dumneavoastra are un miros fructat, intrucét acestea pot fi un
semn de diabet zaharat.

. ganduri sau comportamente suicidare sau ganduri si sentimente de a va face rau.

De asemenea, reactiile adverse prezentate mai jos pot sd apard dupa administrarea Abilify Maintena.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre aceste

reactii adverse:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

. crestere in greutate

. diabet zaharat

. scadere 1n greutate

. senzatie de agitatie

. senzatie de anxietate

. incapacitate de a sta nemiscat, dificultate de a sta nemiscat

. dificultate de somn (insomnie)

. rezistenta spasmodica la miscarea pasiva in timp ce muschii se contracta si se relaxeaza, crestere
anormala a tonusului muscular, miscare lentd a corpului

. acatizie (senzatia neconfortabild de neliniste interioara si nevoia irezistibila de a vd misca in
permanentd)

. tremuraturi

. zvacniri incontrolabile, spasme sau migcari spasmodice

. modificari ale nivelului de alerta, moleseala

. somnolenta
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. ameteli

. durere de cap

. gura uscata

. rigiditate musculara

. imposibilitatea de a avea sau de a mentine o erectie in timpul actului sexual

. durere la locul injectiei, intarire a pielii la locului injectiei

. slabiciune, pierdere a fortei sau oboseald extrema

. la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastra sa observe niveluri crescute de

creatinfosfokinaza in sdngele dumneavoastra (enzima importanta pentru functionarea muschilor)
Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
. concentratie scazutd a unui anumit tip de celule albe din sange (neutropenie), concentratie

scazuta a hemoglobinei sau numar scdzut de celule rosii in sdnge, concentratie scazuta a
trombocitelor in sange

. reactii alergice (hipersensibilitate)

. concentratii reduse sau crescute ale hormonului prolactina 1n sange

. glicemie ridicata

. crestere a grasimilor Tn sdnge, cum sunt colesterol ridicat, trigliceride ridicate, precum si
concentratie scazuta a colesterolului si concentratie scazuta a trigliceridelor

. crestere a concentratiilor de insulind, un hormon care regleaza valorile glicemiei

. crestere sau reducere a poftei de mancare

. ganduri de sinucidere

. tulburare mintala caracterizata prin pierderea contactului sau contact deficitar cu realitatea

. halucinatii

. idei delirante

. cresterea apetitului sexual

. reactie de panica

. depresie

. labilitate afectiva

. stare de indiferentd cu lipsa emotiilor, sentimente de disconfort emotional si mintal

. tulburari ale somnului

. scrasnit din dinti sau strans din maxilar

. interes sexual redus (libido scazut)

. dispozitie alterata

. probleme musculare

. miscari musculare pe care nu le puteti controla, cum sunt grimase, lins pe buze si miscari ale

limbii. De obicei, afecteaza mai Intai fata si gura, insa pot afecta si alte parti ale corpului.
Acestea pot fi semne ale unei afectiuni denumite ,,dischinezie tardiva”.

. parkinsonism — o afectiune medicala cu multe simptome diverse, care includ: miscari reduse sau
lente, incetinire a gandirii, miscari sacadate atunci cnd se Tndoaie membrele (rigiditate de tip
roata dintatd), pasi grabiti tarsaiti, tremuraturi, expresie faciala redusa sau absenta, rigiditate
musculara, secretie de saliva in exces

. probleme de miscare

. agitatie extrema si agitatia picioarelor

. perturbéri ale gustului si mirosului

. fixare a globilor oculari intr-o singura pozitie

. vedere Incetosata

. durere la nivelul ochilor

. vedere dubla

. sensibilitate la lumina a ochilor

. batai anormale ale inimii, batdi lente sau rapide ale inimii, conducere electricd anormala a
inimii, rezultate anormale ale traseului (ECG) al inimii

. tensiune arteriald mare

. ameteli la ridicarea in picioare din pozitie orizontala sau sezut, din cauza scaderii tensiunii
arteriale

. tuse
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. sughit

. boala de reflux gastroesofagian. Cantitate excesiva de suc gastric care curge inapoi (reflux) in
esofag (gatlej sau tubul care uneste gura si stomacul, prin care trece bolul alimentar), cauzand
arsuri in capul pieptului si posibil vatdmarea esofagului

. senzatie de arsura in capul pieptului

. varsaturi

. diaree

. senzatie de rau

. durere de stomac

. disconfort gastric

. constipatie

. scaune dese

. salivare, cantitate mai mare de salivd in gurd decat este normal

. cadere anormala a parului

. acnee, afectiune a pielii In care nasul si obrajii sunt neobisnuit de rosii, eczema, intérire a pielii

. rigiditate musculara, spasme musculare, zvacniri ale muschilor, contracturi ale muschilor,
durere musculara (mialgie), durere in extremitati

. durere articulara (artralgie), durere de spate, amplitudine redusa a mobilitatii articulare,
rigiditate a gatului, capacitate limitata de a deschide gura

. pietre la rinichi, zahar (glucoza) in urina

. scurgere spontand de lapte din sani (galactoree)

. marire a sanilor la barbati, sensibilitate a sanilor, uscaciune vaginala

. febra

. pierdere a fortei

. tulburari de mers

. disconfort la nivelul pieptului

. reactii la locul injectiei, cum sunt inrosire, umflare, disconfort si mancarime la locul injectiei

. sete

. letargie

. posibile rezultate anormale la testele functiei hepatice

. la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastra sa observe:

- concentratii mai mari ale enzimelor hepatice

- concentratii mai mari ale alanin aminotransferazei

- concentratii mai mari ale gama-glutamil aminotransferazei

- concentratii mai mari ale bilirubinei in sangele dumneavoastra

- concentratii mai mari ale aspartat aminotransferazei

- concentratii mai mari sau mai mici ale glicemiei

- concentratii mai mari ale hemoglobinei glicozilate

- concentratii mai mici ale colesterolului in sdngele dumneavoastra
- concentratii mai mici ale trigliceridelor in sdngele dumneavoastra
- circumferintd mai mare a taliei

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a medicamentelor care contin
aceeasi substanta activa si care sunt utilizate pe cale orala, dar frecventa de aparitie a acestora este
necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. concentratii scazute ale celulelor albe din sénge

. reactie alergica (de exemplu, umflare la nivelul gurii, limbii, fetei si gatului, mancarime,
papule), eruptie trecatoare pe piele

. batai neobisnuite ale inimii, moarte subitd inexplicabila, infarct miocardic

. cetoacidoza diabetica (prezenta cetonelor in sénge si urind) sau coma

. pierdere a poftei de mancare (anorexie), dificultate la inghitire

. concentratie scazutd a sodiului in sange

. tentativa de suicid sau suicid

. incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar

putea sa va faca rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:

109



- dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei

- modificarea sau cresterea apetitului sau comportamentului sexual cu consecinte
semnificative asupra dumneavoastra sau a celorlalti, de exemplu cresterea dorintei
sexuale

- dorinta necontrolata pentru cumparaturi sau cheltuieli

- cresterea apetitului alimentar (consumul de cantitati mari de alimente intr-o perioada
scurta de timp) sau dorintd necontrolatd/compulsiva de a manca (consumul de alimente
mai mare decét In mod normal si mai mult decét este necesar pentru a satisface foamea)

- tendinta de a hoinari

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste manifestari; acesta va

discuta modalitatile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

nervozitate

agresivitate

sindrom neuroleptic malign (un sindrom cu simptome precum febra, rigiditate musculara,

respiratie mai rapida, transpiratii, stare redusa de constientd si modificari subite ale tensiunii

arteriale si frecventei batailor inimii)

convulsii (crize convulsive)

sindrom serotoninergic (o reactie care poate provoca senzatii de fericire extrema, moleseala,

neindemanare, agitatie, senzatie de betie, febra, transpiratie sau rigiditate musculara)

tulburari de vorbire

probleme ale inimii, inclusiv torsada varfurilor, oprirea inimii, batai neregulate ale inimii care se

pot datora impulsurilor nervoase anormale la nivelul inimii, valori anormale la examinarea

cardiaca (ECG), prelungirea intervalului QT

lesin

simptome legate de cheaguri de sange la nivelul venelor, in special din membrele inferioare

(simptomele includ umflare, durere si inrosire la nivelul membrului inferior), care se pot deplasa

prin vasele de sdnge pana la nivelul plamanilor, cauzand durere in piept si dificultati la respiratie

spasme ale muschilor din jurul laringelui

inhalare accidentala a alimentelor cu risc de pneumonie (infectie pulmonara)

inflamatie a pancreasului

dificultati la inghitire

insuficienta hepatica

icter (ingdlbenirea pielii si a partii albe a ochilor)

inflamatie a ficatului

eruptie trecatoare pe piele

sensibilitate la lumina a pielii

transpiratie excesiva

reactii alergice grave, cum este reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice

(DRESS). DRESS apare initial sub forma unor simptome asemanatoare gripei insotite de o

eruptie trecatoare pe piele la nivelul fetei, urmate de o eruptie trecatoare pe piele extinsa,

temperatura mare, marirea ganglionilor limfatici, valori crescute ale enzimelor hepatice

observate la analizele de sange si o crestere a valorilor unui anumit tip de globule albe din sange

(eozinofilie)

slabiciune musculara, sensibilitate sau durere, mai ales daca in acelasi timp aveti o stare de rau,

temperatura crescuta sau urind de culoare inchisa. Acestea pot fi cauzate de o distrugere

anormald a tesutului muscular, care poate pune in pericol viata si poate duce la probleme de

rinichi (o afectiune numitd rabdomioliza)

dificultate de eliminare a urinei

eliminare involuntara a urinei (incontinent)

simptome de sevraj medicamentos la nou-nascut

erectie prelungita si/sau dureroasa

dificultate de controlare a temperaturii centrale a corpului sau supraincalzire

durere in piept

umflare a mainilor, gleznelor si picioarelor

la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastra sa observe:

- concentratii mai mari ale fosfatazei alcaline
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- rezultate fluctuante in timpul analizelor pentru méasurarea glicemiei

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Abilify Maintena
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.

Suspensia reconstituita trebuie utilizatd imediat, dar poate fi pastrata in flacon la temperaturi sub
25 °C, timp de pana la 4 ore. Nu pastrati suspensia reconstituitd in seringa.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Abilify Maintena
- Substanta activa este aripiprazol.
Fiecare flacon contine aripiprazol 300 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.
Fiecare flacon contine aripiprazol 400 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

- Celelalte componente sunt
Pulbere
Carmeloza sodica, manitol (E421), dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu (E339), hidroxid de
sodiu (E524)
Solvent
Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Abilify Maintena si continutul ambalajului
Abilify Maintena este o pulbere si un solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

Abilify Maintena este furnizat sub forma de pulbere de culoare albd pana la alb-galbui, intr-un flacon
din sticla transparenta. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala o vor prepara intr-o suspensie,
care va fi administratd sub forma de injectie, utiliznd flaconul cu solvent pentru Abilify Maintena,
care este furnizat sub forma de solutie transparenta intr-un flacon din sticla transparenta.

Ambalaj unic

Fiecare ambalaj unic contine un flacon cu pulbere, un flacon de 2 ml cu solvent, o seringd Luer-lock
de 3 ml cu ac hipodermic securizat de calibru 21, de 38 mm preatasat si prevazut cu dispozitiv de
protectie a acului, o seringa jetabild de 3 ml cu varf Luer-lock, un adaptor pentru flacon si trei ace
hipodermice securizate: un ac de calibru 23, de 25 mm, un ac de calibru 22, de 38 mm si un ac de
calibru 21, de 51 mm.
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Ambalaj multiplu
Set de 3 ambalaje unice.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Olanda

Fabricantul

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9, 2500 Valby
Danemarca

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 53579 79

Bbbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

Eesti
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

EALGda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

Franta

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Lietuva
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: +322 53579 79

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

Malta
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z o. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugalia

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,

Unipessoal Lda.
Tel: +351 21 00 45 900
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Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63

Irelanda
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Romania
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
H. Lundbeck A/S Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +45 36301311 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

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

113


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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

INSTRUCTIUNI PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

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

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
aripiprazol

Pasul 1: Pregatirea inainte de reconstituirea pulberii

Asezati pe o suprafata si confirmati faptul cé v-au fost furnizate componentele enumerate mai jos:

Prospectul si instructiuni pentru profesionistii din domeniul sanatatii pentru Abilify Maintena
Flacon cu pulbere

Flacon de 2 ml cu solvent

Important: flaconul cu solvent contine un surplus.

O seringa Luer-lock de 3 ml cu ac hipodermic securizat de calibru 21, de 38 mm preatasat si
prevazut cu dispozitiv de protectie a acului

O seringa jetabila de 3 ml cu varf Luer-lock

Un adaptor pentru flacon

Un ac hipodermic securizat de calibru 23, de 25 mm prevazut cu dispozitiv de protectie a acului
Un ac hipodermic securizat de calibru 22, de 38 mm prevazut cu dispozitiv de protectie a acului
Un ac hipodermic securizat de calibru 21, de 51 mm prevazut cu dispozitiv de protectie a acului
Instructiuni privind acul si seringa

Pasul 2: Reconstituirea pulberii

a)
b)

c)

Scoateti capacul flaconului cu solvent si al flaconului cu pulbere si stergeti partea superioara a
acestora cu un tampon steril Imbibat in alcool sanitar.

Utilizand seringa cu ac preatasat, extrageti volumul prestabilit de solvent din flaconul cu solvent
in seringa.

Flacon 300 mg:

Adaugati 1,5 ml de solvent pentru reconstituirea pulberii

Flacon 400 mg:

Adaugati 1,9 ml de solvent pentru reconstituirea pulberii

O cantitate mica de solvent rezidual va ramane in flacon dupa extragere. Orice surplus trebuie
aruncat.

Injectati lent solventul in flaconul care contine pulberea.
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d)  Extrageti aerul pentru a egaliza presiunea din flacon, tragand usor inapoi de piston.

e) Ulterior, scoateti acul din flacon.
Activati dispozitivul de siguranta al acului utilizand tehnica cu o singurd méana.
Apdsati usor teaca pe o suprafata platd, pana cand acul este fixat bine 1n teaca de protectie a
acului.
Confirmati vizual faptul ca acul a patruns complet in teaca de protectie a acului, apoi aruncati-1.

\
N

Acoperiti Eliminati

f) Agitati puternic flaconul timp de cel putin 30 de secunde, pana cand suspensia pare sé fie
uniforma.

Abilj
Mahu:,),’a

g) Inspectati vizual suspensia reconstituitd pentru a detecta eventualele particule de materie si
decolordri, inainte de administrare. Medicamentul reconstituit este o suspensie lichida, de
culoare alba pana la alb-galbui. A nu se utiliza daca suspensia reconstituitd prezintd particule de
materie sau orice decolorari.

h)  Dacd injectia nu se efectueazad imediat dupa reconstituire, pastrati flaconul la o temperaturd sub
25 °C timp de maximum 4 ore si agitati-1 puternic, timp de cel putin 60 de secunde pentru
refacerea suspensiei, inainte de injectie.

1) Nu pastrati suspensia reconstituitd in seringa.

Pasul 3: Pregatirea inainte de injectie
a) Scoateti capacul, dar nu si adaptorul, din ambala;.
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b)  Utilizdnd ambalajul adaptorului pentru flacon pentru a manipula adaptorul pentru flacon, atagati
seringa tip Luer-lock preambalata la adaptorul pentru flacon.

o

¢)  Utilizati seringa tip Luer-lock pentru a scoate adaptorul pentru flacon din ambalaj si aruncati
ambalajul adaptorului pentru flacon. Nu atingeti varful ascutit al adaptorului in niciun moment.

Abilify Maintena

d)  Determinati volumul recomandat pentru injectie.

Abilify Maintena flacon 300 mg

Doza Volum de injectat
300 mg 1,5 ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 ml
Abilify Maintena flacon 400 mg
Doza Volum de injectat
400 mg 2,0 ml
300 mg 1,5 ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 ml

e) Stergeti partea superioara a flaconului cu suspensie reconstituitd cu un tampon steril imbibat n
alcool sanitar.

f) Asezati si mentineti flaconul cu suspensie reconstituitd pe o suprafata tare. Atagati ansamblul
adaptor-seringa la flacon, tindnd cu mana partea exterioara a adaptorului si impingand cu putere
varful ascutit al adaptorului prin dopul de cauciuc, pand cand adaptorul se fixeaza in pozitie.
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2

Extrageti lent volumul recomandat din flacon in seringa tip Luer-lock, pentru a permite
injectarea. O cantitate mica de surplus de medicament va ramane in flacon.

Abilify Maintena

Pasul 4: Procedura de injectare

a)
b)

Detasati seringa tip Luer-lock care contine volumul recomandat de suspensie reconstituita
Abilify Maintena de la flacon.

Selectati unul dintre urmatoarele ace hipodermice securizate, in functie de locul de injectare si
de greutatea pacientului, si atasati acul la seringa tip Luer-lock care contine suspensia
injectabild. Asigurati-va ca acul este fixat ferm in dispozitivul de protectie a acului, printr-o
impingere si rotire in sensul acelor de ceasornic, apoi scoateti capacul acului de pe ac cu o
miscare rapida.

Tip corporal Locul injectiei | Marime ac

Non-obez Deltoid 25 mm, calibru 23
Fesier 38 mm, calibru 22

Obez Deltoid 38 mm, calibru 22
Fesier 51 mm, calibru 21

Injectati lent volumul recomandat sub forma unei injectii intramusculare unice in muschiul
fesier sau deltoid. Nu masati locul injectiei. Trebuie sa se actioneze cu grijad pentru a se evita
injectarea accidentald intr-un vas sanguin. Nu injectati intr-o zond care prezinta semne de
inflamatie, deteriorare a pielii, protuberante si/sau echimoze.

Numai pentru injectie intramusculara fesiera sau deltoida profunda.

deltoid fesier

Retineti sd schimbati locurile injectiei Intre cei doi muschi fesieri sau deltoizi, prin rotatie.

Daca se Incepe cu schema cu doua injectii administrate initial, injectati In doud locuri diferite, in
doi muschi diferiti. NU efectuati ambele injectii concomitent in acelasi muschi deltoid sau
fesier.

La pacientii despre care se cunoaste cd metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6,
administrati fie in-doi muschi deltoizi diferiti, fie intr-un muschi deltoid si un muschi fesier. NU
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injectati in doi muschi fesieri.
Cautati eventuale semne sau simptome de administrare intravenoasa accidentala.

Pasul 5: Proceduri dupd injectie

Activati dispozitivul de siguranta al acului in modul descris la Pasul 2 e). Dupa efectuarea injectiei,
eliminati flacoanele, adaptorul, acele si seringa In mod corespunzitor.

Flacoanele pentru pulbere si solvent sunt numai de unicé folosinta.

A
\§ﬂ \

\ .

Acoperiti Eliminati
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
in seringa preumpluta
Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
in seringa preumplut:i
aripiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Abilify Maintena si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Abilify Maintena
Cum se administreaza Abilify Maintena

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Abilify Maintena

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Abilify Maintena si pentru ce se utilizeaza

Abilify Maintena contine substanta activa aripiprazol intr-o seringa preumplutd. Aripiprazol apartine
unei clase de medicamente numite antipsihotice. Abilify Maintena este utilizat pentru tratamentul
schizofreniei - o boald cu simptome cum sunt auzirea, vederea sau simtirea unor lucruri care nu sunt
reale, suspiciune, convingeri gresite, vorbire si comportament incoerente si aplatizare emotionala. Este
posibil ca persoanele care au aceasta afectiune sa se simti, de asemenea, deprimate, vinovate, anxioase
sau tensionate.

Abilify Maintena este conceput pentru pacienti adulti cu schizofrenie, care sunt stabilizati suficient in

timpul tratamentului cu aripiprazol utilizat pe cale orala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Abilify Maintena

Nu utilizati Abilify Maintena

. daca sunteti alergic la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Abilify Maintena, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale.

In timpul tratamentului cu acest medicament, au fost raportate ganduri si comportamente suicidare.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé aveti orice ganduri sau sentimente de a va face rau

inainte sau dupa ce luati Abilify Maintena.

Inainte de tratamentul cu Abilify Maintena, spuneti medicului dumneavoastra daci aveti

. o stare de agitatie acutd sau o stare psihotica severa
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. probleme ale inimii sau daca ati avut vreodata accident vascular cerebral, in special daca stiti ca
aveti alti factori de risc pentru accident vascular cerebral

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

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

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

. o combinatie de febra, transpiratii, respiratie mai rapida, rigiditate musculara si moleseala sau
somnolenta (pot fi semne ale sindromului neuroleptic malign)

. dementa (pierdere a memoriei si a altor abilitati mentale), in special daca sunteti n varsta

. boli cardiovasculare (boli ale inimii i ale sistemului circulator), antecedente familiale de boli

cardiovasculare, accident vascular cerebral sau accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu,
tensiune arteriala anormala

. batai neregulate ale inimii sau altcineva din familia dumneavoastra are istoric de batai
neregulate ale inimii (incluzand asa-numita prelungire a intervalului QT observata prin
monitorizarea ECG)

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

. orice dificultati la inghitire

. experiente anterioare de practicare excesiva a jocurilor de noroc

. probleme severe la nivelul ficatului.

Daca observati ca luati n greutate, manifestati miscari anormale, aveti somnolenta care interfereaza cu
activitatile zilnice normale, aveti orice dificultate la inghitire sau aveti simptome alergice, va rugam sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

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

Medicul dumneavoastra poate fi nevoit sd va modifice doza sau si va opreascé tratamentul.

Acest medicament poate cauza somnolentd, scaderea tensiunii arteriale la ridicarea 1n picioare,
ameteala si modificari ale capacitétii dumneavoastrd de deplasare si de mentinere a echilibrului, ceea
ce poate duce la caderi. Trebuie exercitata precautie, in special daca sunteti un pacient varstnic sau
aveti un fizic slabit.

Copii si adolescenti
Nu utilizati acest medicament la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani. Nu este cunoscut daca
utilizarea la acesti pacienti este sigura si eficace.

Abilify Maintena impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati orice alte
medicamente.

Medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale: Abilify Maintena poate creste efectul
medicamentelor utilizate pentru scaderea tensiunii arteriale. Aveti grija sa spuneti medicului
dumneavoastra daca luati un medicament pentru mentinerea sub control a tensiunii dumneavoastra
arteriale.

Administrarea Abilify Maintena Iimpreuna cu unele medicamente poate insemna cd medicul trebuie sa

va modifice doza de Abilify Maintena sau de alte medicamente. In special, este important sa i
mentionati medicului dumneavoastra urmatoarele:
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. medicamente pentru corectarea batailor inimii (cum sunt chinidind, amiodarona, flecainida)

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

. medicamente antifungice (cum este itraconazol)

. ketoconazol (utilizat in tratamentul sindromului Cushing cand corpul produce cortizol in exces)

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

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

. anumite antibiotice utilizate pentru tratarea tuberculozei (rifabutina, rifampicina)

. medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT.

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

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

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

. ISRS (cum sunt paroxetina si fluoxetind), utilizati pentru depresie, TOC, panica si anxietate

. alte antidepresive (cum sunt venlafaxina si triptofan), utilizate in depresia majora

. antidepresive triciclice (cum sunt clomipramina si amitriptilind), utilizate pentru boala depresiva

. sunatoare (Hypericum perforatum), utilizatd ca remediu din plante pentru depresia usoara

. analgezice (cum sunt tramadol si petidind), utilizate pentru calmarea durerii

. triptani (cum sunt sumatriptan si zolmitripitan), utilizati pentru tratamentul migrenei.

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

Abilify Maintena impreuna cu alcool
Alcoolul trebui evitat.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa vi se administreze Abilify Maintena daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in
care ati discutat acest lucru cu medicul dumneavoastra. Aveti grija sa spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.

Urmatoarele simptome pot aparea la nou-néscutii ai caror mame li primesc tratament cu Abilify
Maintena 1n ultimele trei luni de sarcind (ultimul trimestru): tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune
musculara, somnolenta, agitatie, probleme de respiratie si dificultate la hranire.

In cazul in care copilul dumneavoastrd dezvoltad oricare dintre aceste simptome, trebuie sa contactati
medicul.

Daca vi se administreazad Abilify Maintena, medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca
trebuie sau nu sa alaptati, avand 1n vedere beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra si beneficiul
alaptarii pentru copil. Nu trebuie sa le faceti pe amandoua. Adresati-va medicului dumneavoastra
pentru informatii privind cea mai buna modalitate de a va hrani copilul dacé vi se administreaza
Abilify Maintena.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pot apérea ameteala si tulburari de vedere in timpul tratamentului cu acest medicament (vezi pct. 4).
Acest lucru trebuie luat In considerare in cazurile in care este necesara atentie completd, de exemplu,
la conducerea unei masini sau folosirea utilajelor.

Abilify Maintena contine sodiu

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

3. Cum se administreaza Abilify Maintena

Abilify Maintena este prezentat sub forma de seringad preumpluta.

Medicul dumneavoastra va decide ce doza de Abilify Maintena este potrivita pentru dumneavoastra.
Doza initiala recomandata este de 400 mg, cu exceptia cazului In care medicul dumneavoastrd a decis

sa va administreze o doza initiald sau ulterioard mai mica.

Existd doud moduri de a incepe tratamentul cu Abilify Maintena; medicul dumneavoastrd va decide
care este potrivit pentru dumneavoastra.

. Daca vi se administreaza o injectie cu Abilify Maintena in prima zi, tratamentul cu aripiprazol
pe cale orala continua timp de 14 zile dupa prima injectie.
. Daca vi se administreaza doud injectii cu Abilify Maintena in prima zi, veti lua si un comprimat

de aripiprazol pe cale orala la aceasta vizita.

Dupa aceea, tratamentul este administrat sub forma de injectii de Abilify Maintena, cu exceptia
cazului 1n care medicul dumneavoastra va spune altfel.

Medicul dumneavoastra va va administra suspensia sub forma unei injectii unice in muschiul fesier
sau deltoid (fesd sau umar), in fiecare luna. Este posibil sa simtiti o durere usoara in timpul injectiei.
Medicul dumneavoastra va alterna locul injectiei intre partea stdnga si partea dreapta a corpului.
Injectiile nu vor fi administrate intravenos.

Daca vi se administreazi mai mult Abilify Maintena decit trebuie

Acest medicament va va fi administrat sub supraveghere medicald; ca urmare, este improbabil sa vi se
administreze prea mult. Daca sunteti consultat de mai mult de un medic, aveti grija sa le spuneti
acestora ca vi se administreaza Abilify Maintena.

Pacientii cédrora li s-a administrat prea mult din acest medicament au prezentat urmatoarele simptome:

. batai rapide ale inimii, agitatie/agresivitate, probleme de vorbire.
. miscari anormale (in special la nivelul fetei sau limbii) si nivel redus al constientei.

Alte simptome pot include:

. confuzie acuta, crize convulsive (epilepsie), coma, o combinatie de febra, respiratie mai rapida,
transpiratie,
. rigiditate musculard si moleseald sau somnolenta, respiratie mai lenta, sufocare, tensiune

arteriala mare sau mica, batai anormale ale inimii.

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra sau spitalul daca prezentati oricare dintre manifestarile
de mai sus.

Daca omiteti o injectie cu Abilify Maintena

Este important sa nu omiteti doza dumneavoastra programata. Trebuie sd vi se administreze o injectie
in fiecare lund, dar nu mai devreme de 26 de zile de la ultima injectie. Daca omiteti o injectie, trebuie
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sa 1l contactati pe medicul dumneavoastra pentru a v programa urmaétoarea injectie cat mai curand
posibil.

Daca incetati sa primiti Abilify Maintena
Nu incetati tratamentul dumneavoastrd doar pentru cd va simtiti mai bine. Este important sa continuati
sa primiti Abilify Maintena atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave:

. o combinatie a oricarora dintre aceste simptome: somnolenta excesiva, ameteli, confuzie,
dezorientare, dificultate de vorbire, dificultate de mers, rigiditate musculara sau tremuraturi,
febra, slabiciune, iritabilitate, agresivitate, anxietate, crestere a tensiunii arteriale sau crize
epileptice care pot duce la pierderea cunostintei.

. migcare anormald, 1n principal la nivelul fetei sau limbii, intrucat este posibil ca medicul
dumneavoastra sa doreascd sa va scada doza.
. daci aveti simptome cum sunt inflamare, durere si inrosire la nivelul piciorului, deoarece

aceasta poate insemna ca aveti un cheag de sange, care poate circula prin vasele de sange citre
plamani, provocand durere in piept si dificultate de respiratie. Daca observati oricare dintre
aceste simptome, solicitati imediat asistentd medicala.

. o combinatie de febra, respiratie mai rapida, transpiratie, rigiditate musculara si moleseala sau
somnolenta, intrucat aceasta poate fi un semn al unei afectiuni numite sindrom neuroleptic
malign (SNM).

. senzatie de sete mai puternica decat de obicei, nevoie de a urina mai mult decat de obicei,

senzatie foarte puternicd de foame, senzatie de slabiciune sau oboseala, senzatia de rau, stare de
confuzie sau faptul ca respiratia dumneavoastrd are un miros fructat, intrucat acestea pot fi un
semn de diabet zaharat.

. ganduri sau comportamente suicidare sau ganduri si sentimente de a va face rau.

De asemenea, reactiile adverse prezentate mai jos pot sa apara dupd administrarea Abilify Maintena.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre aceste

reactii adverse:

Reactii adverse frecvente (pot afecta panad la 1 din 10 persoane):

. crestere in greutate

. diabet zaharat

. scadere 1n greutate

. senzatie de agitatie

. senzatie de anxietate

. incapacitate de a sta nemiscat, dificultate de a sta nemiscat

. dificultate de somn (insomnie)

. rezistenta spasmodica la miscarea pasiva in timp ce muschii se contracta si se relaxeaza, crestere
anormald a tonusului muscular, miscare lenta a corpului

. acatizie (senzatia neconfortabild de neliniste interioara si nevoia irezistibild de a va misca in
permanenta)

. tremuraturi

. zvacniri incontrolabile, spasme sau migcari spasmodice
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. modificari ale nivelului de alerta, moleseala

. somnolenta

. ameteli

. durere de cap

. gurd uscata

. rigiditate musculara

. imposibilitatea de a avea sau de a mentine o erectie in timpul actului sexual

. durere la locul injectiei, intarire a pielii la locului injectiei

. slabiciune, pierdere a fortei sau oboseald extrema

. la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastra sa observe niveluri crescute de

creatinfosfokinaza in sangele dumneavoastra (enzima importanta pentru functionarea muschilor)
Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
. concentratie scdzutd a unui anumit tip de celule albe din sange (neutropenie), concentratie

scazuta a hemoglobinei sau numar scazut de celule rosii in sdnge, concentratie scazuta a
trombocitelor in sange

. reactii alergice (hipersensibilitate)

. concentratii reduse sau crescute ale hormonului prolactina in sange

. glicemie ridicata

. crestere a grasimilor Tn sdnge, cum sunt colesterol ridicat, trigliceride ridicate, precum si
concentratie scdzutd a colesterolului si concentratie scazuta a trigliceridelor

. crestere a concentratiilor de insulind, un hormon care regleaza valorile glicemiei

. crestere sau reducere a poftei de mancare

. ganduri de sinucidere

. tulburare mintala caracterizata prin pierderea contactului sau contact deficitar cu realitatea

. halucinatii

. idei delirante

. cresterea apetitului sexual

. reactie de panica

. depresie

. labilitate afectiva

. stare de indiferenta cu lipsa emotiilor, sentimente de disconfort emotional si mintal

. tulburari ale somnului

. scrasnit din dinti sau strans din maxilar

. interes sexual redus (libido scazut)

. dispozitie alterata

. probleme musculare

. miscari musculare pe care nu le puteti controla, cum sunt grimase, lins pe buze si miscari ale

limbii. De obicei, afecteaza mai intai fata si gura, insa pot afecta si alte parti ale corpului.
Acestea pot fi semne ale unei afectiuni denumite ,,dischinezie tardiva”.

. parkinsonism — o afectiune medicald cu multe simptome diverse, care includ: miscari reduse sau
lente, incetinire a gandirii, miscari sacadate atunci cand se indoaie membrele (rigiditate de tip
roatd dintatd), pasi grabiti tarsditi, tremuraturi, expresie faciald redusa sau absenta, rigiditate
musculara, secretie de saliva in exces

. probleme de miscare

. agitatie extrema si agitatia picioarelor

. perturbari ale gustului si mirosului

. fixare a globilor oculari Intr-o singura pozitie

. vedere Incetosata

. durere la nivelul ochilor

. vedere dubla

. sensibilitate la lumina a ochilor

. batai anormale ale inimii, batdi lente sau rapide ale inimii, conducere electrica anormala a
inimii, rezultate anormale ale traseului (ECG) al inimii

. tensiune arteriala mare
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. ameteli la ridicarea in picioare din pozitie orizontala sau sezut, din cauza scaderii tensiunii

arteriale
. tuse
. sughit
. boala de reflux gastroesofagian. Cantitate excesiva de suc gastric care curge inapoi (reflux) in

esofag (gatlej sau tubul care uneste gura si stomacul, prin care trece bolul alimentar), cauzand
arsuri in capul pieptului si posibil vatdmarea esofagului

. senzatie de arsura in capul pieptului

. varsaturi

. diaree

. senzatie de rau

. durere de stomac

. disconfort gastric

. constipatie

. scaune dese

. salivare, cantitate mai mare de saliva in gurd decat este normal

. cadere anormala a parului

. acnee, afectiune a pielii In care nasul si obrajii sunt neobisnuit de rosii, eczema, intérire a pielii

. rigiditate musculara, spasme musculare, zvacniri ale muschilor, contracturi ale muschilor,
durere musculara (mialgie), durere in extremitati

. durere articulara (artralgie), durere de spate, amplitudine redusa a mobilitatii articulare,
rigiditate a gatului, capacitate limitata de a deschide gura

. pietre la rinichi, zahar (glucoza) in urina

. scurgere spontand de lapte din sani (galactoree)

. marire a sanilor la barbati, sensibilitate a sanilor, uscaciune vaginala

. febra

. pierdere a fortei

. tulburari de mers

. disconfort la nivelul pieptului

. reactii la locul injectiei, cum sunt inrosire, umflare, disconfort si mancarime la locul injectiei

. sete

. letargie

. posibile rezultate anormale la testele functiei hepatice

. la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastra sa observe:

- concentratii mai mari ale enzimelor hepatice

- concentratii mai mari ale alanin aminotransferazei

- concentratii mai mari ale gama-glutamil aminotransferazei

- concentratii mai mari ale bilirubinei in sangele dumneavoastra

- concentratii mai mari ale aspartat aminotransferazei

- concentratii mai mari sau mai mici ale glicemiei

- concentratii mai mari ale hemoglobinei glicozilate

- concentratii mai mici ale colesterolului in sdngele dumneavoastra
- concentratii mai mici ale trigliceridelor in sangele dumneavoastra
- circumferintd mai mare a taliei

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a medicamentelor care contin
aceeasi substanta activa si care sunt utilizate pe cale orala, dar frecventa de aparitie a acestora este
necunoscutd (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile):

. concentratii scazute ale celulelor albe din sénge

. reactie alergica (de exemplu, umflare la nivelul gurii, limbii, fetei si gatului, mancarime,
papule), eruptie trecatoare pe piele

. batii neobisnuite ale inimii, moarte subita inexplicabila, infarct miocardic

. cetoacidoza diabetica (prezenta cetonelor in sdnge si urind) sau coma

. pierdere a poftei de mancare (anorexie), dificultate la inghitire

. concentratie scazutd a sodiului In sange

. tentativa de suicid sau suicid
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incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar

putea sd va facd rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:

- dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei

- modificarea sau cresterea apetitului sau comportamentului sexual cu consecinte
semnificative asupra dumneavoastra sau a celorlalti, de exemplu cresterea dorintei
sexuale

- dorinta necontrolata pentru cumparaturi sau cheltuieli

- cresterea apetitului alimentar (consumul de cantitati mari de alimente intr-o perioada
scurtd de timp) sau dorintd necontrolatid/compulsiva de a manca (consumul de alimente
mai mare decat In mod normal si mai mult decét este necesar pentru a satisface foamea)

- tendinta de a hoinari

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste manifestari; acesta va

discuta modalitatile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

nervozitate

agresivitate

sindrom neuroleptic malign (un sindrom cu simptome precum febra, rigiditate musculara,

respiratie mai rapida, transpiratii, stare redusa de constientd si modificari subite ale tensiunii

arteriale si frecventei batailor inimii)

convulsii (crize convulsive)

sindrom serotoninergic (o reactie care poate provoca senzatii de fericire extrema, moleseala,

neindemanare, agitatie, senzatie de betie, febra, transpiratie sau rigiditate musculara)

tulburari de vorbire

probleme ale inimii, inclusiv torsada varfurilor, oprirea inimii, batai neregulate ale inimii care se

pot datora impulsurilor nervoase anormale la nivelul inimii, valori anormale la examinarea

cardiaca (ECG), prelungirea intervalului QT

lesin

simptome legate de cheaguri de sange la nivelul venelor, in special din membrele inferioare

(simptomele includ umflare, durere si inrosire la nivelul membrului inferior), care se pot deplasa

prin vasele de sdnge pana la nivelul plamanilor, cauzand durere in piept si dificultati la respiratie

spasme ale muschilor din jurul laringelui

inhalare accidentald a alimentelor cu risc de pneumonie (infectie pulmonara)

inflamatie a pancreasului

dificultati la inghitire

insuficienta hepatica

icter (ingélbenirea pielii si a partii albe a ochilor)

inflamatie a ficatului

eruptie trecatoare pe piele

sensibilitate la lumina a pielii

transpiratie excesiva

reactii alergice grave, cum este reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice

(DRESS). DRESS apare initial sub forma unor simptome asemanatoare gripei insotite de o

eruptie trecatoare pe piele la nivelul fetei, urmate de o eruptie trecatoare pe piele extinsa,

temperaturd mare, marirea ganglionilor limfatici, valori crescute ale enzimelor hepatice

observate la analizele de sange si o crestere a valorilor unui anumit tip de globule albe din sange

(eozinofilie)

slabiciune musculara, sensibilitate sau durere, mai ales daca in acelasi timp aveti o stare de rau,

temperatura crescuta sau urind de culoare inchisa. Acestea pot fi cauzate de o distrugere

anormald a tesutului muscular, care poate pune in pericol viata si poate duce la probleme de

rinichi (o afectiune numita rabdomiolizd)

dificultate de eliminare a urinei

eliminare involuntard a urinei (incontinent)

simptome de sevraj medicamentos la nou-nascut

erectie prelungita si/sau dureroasa

dificultate de controlare a temperaturii centrale a corpului sau supraincilzire

durere in piept

umflare a mainilor, gleznelor si picioarelor
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. la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastra sa observe:
- concentratii mai mari ale fosfatazei alcaline
- rezultate fluctuante n timpul analizelor pentru masurarea glicemiei

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Abilify Maintena
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe seringa preumplutd. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejatd de lumina.

Daca injectia nu se efectueazd imediat dupa reconstituire, seringa poate fi pastrata la temperaturi sub
25 °C, timp de péna la 2 ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Abilify Maintena
- Substanta activa este aripiprazol.
Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 300 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.
Fiecare seringd preumpluta contine aripiprazol 400 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie contine aripiprazol 200 mg.

- Celelalte componente sunt
Pulbere
Carmeloza sodica, manitol (E421), dihidrogen fosfat monohidrat de sodiu (E339), hidroxid de
sodiu (E524)
Solvent
Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Abilify Maintena si continutul ambalajului

Abilify Maintena este furnizat intr-o seringa preumpluta, care contine o pulbere de culoare alba pana
la alb-galbui in camera frontala si un solvent transparent in camera posterioard. Medicul
dumneavoastra le va prepara intr-o suspensie, care va fi administrata sub forma de injectie.

Ambalaj unic
Fiecare ambalaj unic contine o seringa preumpluta si trei ace hipodermice securizate: un ac de

calibru 23, de 25 mm, un ac de calibru 22, de 38 mm si un ac de calibru 21, de 51 mm.

Ambalaj multiplu
Set de 3 ambalaje unice.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Olanda

Fabricantul

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9, 2500 Valby
Danemarca

Elaiapharm

2881 Route des Crétes Z.1 Les Bouillides Sophia Antipolis

06550 Valbonne
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 53579 79

Bbnarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

Eesti
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

EALGda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93208 10 20

Lietuva
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: +322 5357979

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

Malta
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z o. o.
Tel.: +48 22 626 93 00
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Franta

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63

Irelanda
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvbmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Portugalia

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Unipessoal Lda.

Tel: +351 21 00 45 900

Romania
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
INSTRUCTIUNI PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

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

Abilify Maintena 300 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
in seringa preumpluta

Abilify Maintena 400 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
in seringa preumpluti

aripiprazol

Pasul 1: Pregatirea inainte de reconstituirea pulberii

Asezati pe o suprafatd si confirmati faptul ca v-au fost furnizate componentele enumerate mai jos:

- Prospectul si instructiuni pentru profesionistii din domeniul sanatatii pentru Abilify Maintena

- O seringa preumpluta cu Abilify Maintena

- Un ac hipodermic securizat de calibru 23, de 25 mm prevazut cu dispozitiv de protectie a acului
- Un ac hipodermic securizat de calibru 22, de 38 mm prevazut cu dispozitiv de protectie a acului
- Un ac hipodermic securizat de calibru 21, de 51 mm prevazut cu dispozitiv de protectie a acului
- Instructiuni privind acul si seringa

Pasul 2: Reconstituirea pulberii

a) Impingeti usor tija pistonului pentru a activa filetele. Dupa aceea, rotiti tija pistonului pani la
oprirea acesteia, pentru a elibera diluantul. Dupa oprirea completa a tijei pistonului, dopul
median va fi pozitionat in dreptul liniei indicatoare.

Linie
indicatoare

b)  Agitati puternic seringa pe verticala, timp de 20 de secunde, pana cand suspensia reconstituita
are un aspect uniform. Suspensia trebuie injectatd imediat dupa reconstituire.

o
iy
«7 aspect uniform
e - alb-laptos
L7
20 de 7 ,f
secunde

c) Inspectati vizual seringa pentru a detecta eventualele particule de materie si decolorari inainte
de administrare. Suspensia medicamentoasa reconstituitd trebuie sa aiba un aspect uniform,
omogen, opac si o culoare alb-laptos.

d)  Dacad injectia nu se efectueaza imediat dupa reconstituire, seringa poate fi pastratd la temperaturi
sub 25 °C, timp de pana la 2 ore. Daca seringa a fost lasatd mai mult de 15 minute, agitati-o
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puternic, timp de cel putin 20 de secunde, pentru refacerea suspensiei, inainte de injectie.

Pasul 3: Procedura de injectare
a)  Rasuciti si scoateti prin tragere capacul secundar si capacul varfului.

Rasucire +
tragere

~— Capacul secundar '
Capacul varfului & Rasucire + tragere

b)  Selectati unul dintre urmétoarele ace hipodermice securizate, in functie de locul de injectare si
de greutatea pacientului.

Tip corporal Locul injectiei | Marime ac

Non-obez Deltoid 25 mm, calibru 23
Fesier 38 mm, calibru 22

Obez Deltoid 38 mm, calibru 22
Fesier 51 mm, calibru 21

¢)  Apucand capacul acului, fixati ferm acul pe dispozitivul de sigurantd, prin impingere, si rasuciti

in sens orar pana la fixarea corecta.

Capacul acului
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d)  Dupa aceea, trageti capacul acului direct in sus.

K

Capacul acului Trageti

e) Tineti seringa in pozitie verticala si avansati tija pistonului incet, pentru a evacua aerul.
Daca nu se poate avansa tija pistonului pentru evacuarea aerului, verificati dac tija pistonului
este rotitd pana la oprirea completd. Refacerea suspensiei nu mai este posibila dupé evacuarea
aerului din seringa.

-— Evacuati aerul pand cand suspensia
umple baza acului*

*Daca intAmpinati rezistenta
sau dificultiti la evacuarea
aerului, verificati daca tija
pistonului este rotitd pana la
oprirea completa.

f) Injectati suspensia lent, Tn muschiul fesier sau deltoid. Nu masati locul injectiei. Trebuie sa se
actioneze cu grija pentru a se evita injectarea accidentala intr-un vas sanguin. Nu injectati intr-o
zona care prezinta semne de inflamatie, deteriorare a pielii, protuberante si/sau echimoze.
Numai pentru injectie intramusculara fesiera sau deltoida profunda.

deltoid fesier

Retineti sa schimbati locurile injectiei intre cei doi muschi fesieri sau deltoizi, prin rotatie.

Daca se incepe cu schema cu doua injectii administrate initial, injectati in doud locuri diferite, in
doi muschi diferiti. NU efectuati ambele injectii concomitent in acelasi muschi deltoid sau
fesier.

La pacientii despre care se cunoaste ca metabolizeaza lent prin intermediul enzimei CYP2D6,
administrati fie in-doi muschi deltoizi diferiti, fie intr-un muschi deltoid si un muschi fesier. NU
injectati In doi muschi fesieri.

Cautati eventuale semne sau simptome de administrare intravenoasa accidentala.
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Pasul 4: Proceduri dupé injectie
Activati dispozitivul de siguranta al acului. Dupé efectuarea injectiei, eliminati acul si seringa
preumpluta in mod corespunzator.

Acoperiti Eliminati
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Abilify Maintena 720 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita in seringa preumpluta
Abilify Maintena 960 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita in seringia preumpluta
aripiprazol (aripiprazole)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Abilify Maintena si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Abilify Maintena
Cum se administreaza Abilify Maintena

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Abilify Maintena

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAIE e e

1. Ce este Abilify Maintena si pentru ce se utilizeaza

Abilify Maintena contine substanta activa aripiprazol intr-o seringd preumpluta. Aripripazolul apartine
unei clase de medicamente numite antipsihotice. Abilify Maintena este utilizat pentru tratamentul
schizofreniei - o boald cu simptome cum sunt auzirea, vederea sau simtirea unor lucruri care nu sunt
reale, suspiciune, convingeri gresite, vorbire si comportament incoerente si aplatizare emotionala. Este
posibil ca persoanele care au aceasta afectiune sa se simtd, de asemenea, deprimate, vinovate, anxioase
sau tensionate.

Abilify Maintena este conceput pentru pacienti adulti cu schizofrenie, care sunt stabilizati suficient in
timpul tratamentului cu aripiprazol.

Daca ati raspuns bine la tratamentul cu aripiprazol administrat pe cale orald sau la medicamentul

Abilify Maintena, medicul dumneavoastra poate incepe tratamentul cu Abilify Maintena. Acesta poate

ajuta la ameliorarea simptomelor bolii si la reducerea riscului ca simptomele sa reapara.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Abilify Maintena

Nu utilizati Abilify Maintena

. daca sunteti alergic la aripiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Abilify Maintena, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale.

In timpul tratamentului cu acest medicament, au fost raportate ganduri si comportamente suicidare.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice ganduri sau sentimente de a va face rau

inainte sau dupa ce luati Abilify Maintena.

Inainte de tratamentul cu acest medicament, spuneti medicului dumneavoastrd dacd aveti

. o stare de agitatie acutd sau o stare psihotica severa
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. boli cardiovasculare (boli ale inimii i ale sistemului circulator), antecedente familiale de boli
cardiovasculare, accident vascular cerebral sau accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu,
tensiune arteriald anormala

. probleme ale inimii sau daca ati avut vreodata accident vascular cerebral, in special daca stiti ca
aveti alti factori de risc pentru accident vascular cerebral

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

. batai neregulate ale inimii sau altcineva din familia dumneavoastra are istoric de batai

neregulate ale inimii (incluzand asa-numita prelungire a intervalului QT observata prin
monitorizarea ECG)

. miscari involuntare, neregulate ale muschilor, in special la nivelul fetei (dischinezie tardiva)

. o combinatie de febra, transpiratii, respiratie mai rapida, rigiditate musculara si moleseala sau
somnolenta (pot fi semne ale sindromului neuroleptic malign)

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

. dementa (pierdere a memoriei si a altor abilititi mentale), in special daca sunteti In varsta

. glicemie ridicata (caracterizata prin simptome cum sunt sete excesiva, eliminarea unor cantitati

mari de urind, crestere a poftei de mancare si senzatie de slabiciune) sau aveti antecedente
familiale de diabet zaharat

. orice dificultati la inghitire

. experiente anterioare de practicare excesiva a jocurilor de noroc

Daca observati ca luati in greutate, manifestati miscari anormale, aveti somnolenta care interfereaza cu
activitatile zilnice normale, aveti orice dificultate la Inghitire sau aveti simptome alergice, va rugam sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

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

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

Acest medicament poate cauza somnolentd, sciderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare,
ameteala si modificari ale capacitétii dumneavoastrd de deplasare si de mentinere a echilibrului, ceea
ce poate duce la caderi. Trebuie exercitata precautie, in special daca sunteti un pacient varstnic sau
aveti un fizic slabit.

Copii si adolescenti
Nu utilizati acest medicament la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani. Nu este cunoscut daca
utilizarea la acesti pacienti este sigura si eficace.

Abilify Maintena impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati orice alte
medicamente.

Medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale: Abilify Maintena poate creste efectul
medicamentelor utilizate pentru scdderea tensiunii arteriale. Aveti grija sa spuneti medicului
dumneavoastrd daca luati un medicament pentru mentinerea sub control a tensiunii dumneavoastra
arteriale.

Administrarea Abilify Maintena Impreuna cu unele medicamente poate Insemna cd medicul trebuie sa

va modifice doza de Abilify Maintena sau de alte medicamente. In special, este important sa i
mentionati medicului dumneavoastrd urmatoarele:
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. medicamente pentru corectarea batailor inimii (cum sunt chinidind, amiodarona, flecainida,

diltiazem)

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

. medicamente antifungice (cum este itraconazol)

. ketoconazol (utilizat in tratamentul sindromului Cushing, cand corpul produce cortizol in exces)

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

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

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

. medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT.

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

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

. triptani, tramadol si triptofan, utilizate pentru afectiuni care includ depresia, tulburarea de
anxietate generalizata, TOC si fobia sociald, precum si migrena si durerea

. inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei/inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei
(ISRS/IRSN) (cum sunt paroxetind si fluoxetind), utilizati pentru depresie, TOC, panica si
anxietate

. alte antidepresive (cum sunt venlafaxina si triptofan), utilizate in depresia majora

. antidepresive triciclice (cum sunt clomipramina si amitriptilind), utilizate pentru boala depresiva

. sunatoare (Hypericum perforatum), utilizata ca remediu din plante pentru depresia usoara

. analgezice (cum sunt tramadol si petidind), utilizate pentru calmarea durerii

. triptani (cum sunt sumatriptan si zolmitripitan), utilizati pentru tratamentul migrenei.

Aceste medicamente pot creste riscul de reactii adverse; daca manifestati orice simptom neobisnuit
atunci cand luati aceste medicamente Tmpreuna cu Abilify Maintena, trebuie sa va adresati medicului.

Abilify Maintena impreuna cu alcool
Alcoolul trebui evitat.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa vi se administreze Abilify Maintena daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in
care ati discutat acest lucru cu medicul dumneavoastra. Aveti grija sa spuneti imediat medicului
dumneavoastrd daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida.

Urmatoarele simptome pot aparea la nou-nédscutii ai caror mame primesc tratament cu acest
medicament 1n ultimele trei luni de sarcina (ultimul trimestru): tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune
musculara, somnolenta, agitatie, probleme de respiratie si dificultate la hranire.

In cazul in care copilul dumneavoastra dezvolta oricare dintre aceste simptome, trebuie sd contactati
medicul.

Daca vi se administreaza Abilify Maintena, medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca
trebuie sau nu sa alaptati, avand in vedere beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra si beneficiul
alaptarii pentru copil. Nu trebuie sa le faceti pe amandoua. Adresati-va medicului dumneavoastra
pentru informatii privind cea mai bund modalitate de a va hrani copilul daca vi se administreaza acest
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medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pot apérea ameteala si tulburari de vedere in timpul tratamentului cu acest medicament (vezi pct. 4).
Acest lucru trebuie luat in considerare in cazurile in care este necesara atentie completa, de exemplu,
la condus sau folosirea utilajelor.

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

3. Cum se administreaza Abilify Maintena

Abilify Maintena este prezentat sub forma de suspensie intr-o seringa preumpluta, care va fi
administrata de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

Medicul dumneavoastra va decide ce doza este potrivitd pentru dumneavoastra. Doza initiala
recomandatd este de 960 mg, injectatd o data la 2 luni (la 56 de zile dupa injectia anterioard), cu
exceptia cazului in care medicul dumneavoastra a decis sa va administreze o doza initiald sau
ulterioara mai mica (720 mg), injectata o data la 2 luni (la 56 de zile dupa injectia anterioard).

Exista trei moduri de a incepe tratamentul cu Abilify Maintena 960 mg; medicul dumneavoastra va

decide care este potrivit pentru dumneavoastra.

. Daca vi s-a administrat Abilify Maintena 400 mg cu 1 sau mai multe luni inainte ca medicul
dumneavoastra sa va inceapa tratamentul cu Abilify Maintena 960 mg, urmatoarea doza poate fi
inlocuita cu o injectie de Abilify Maintena 960 mg.

. Daca vi se administreaza o injectie cu Abilify Maintena 960 mg in prima zi fara sa va fi fost
administrat Abilify Maintena 400 mg cu 1 luna inainte, tratamentul cu aripiprazol pe cale orala
continud timp de 14 zile dupa prima injectie.

. Daca vi se administreaza doua injectii (una cu Abilify Maintena 960 mg si una cu Abilify
Maintena 400 mg) in prima zi, veti lua si un comprimat de aripiprazol pe cale orala la aceasta
vizitd. Medicul dumneavoastra va va administra injectiile in doua locuri diferite.

Dupa aceea, tratamentul este administrat sub forma de injectii de Abilify Maintena 960 mg sau
720 mg, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va spune altfel.

Medicul dumneavoastrd va va administra suspensia sub forma unei injectii unice in muschiul fesier
(fesd), o data la doua luni. Este posibil s& simtiti o durere usoara in timpul injectiei. Medicul
dumneavoastra va alterna locul injectiei intre partea stanga si partea dreapta a corpului. Injectiile nu
vor fi administrate intravenos.

Daca vi se administreaza mai mult Abilify Maintena decit trebuie

Acest medicament va va fi administrat sub supraveghere medicala; ca urmare, este improbabil sa vi se
administreze prea mult. Daca sunteti consultat de mai mult de un medic, aveti grija sa le spuneti
acestora ca vi se administreaza acest medicament.

Pacientii carora li s-a administrat prea mult din acest medicament au prezentat urmétoarele simptome:

. batai rapide ale inimii, agitatie/agresivitate, probleme de vorbire.
. miscari anormale (in special la nivelul fetei sau limbii) si nivel redus al constientei.

Alte simptome pot include:

. confuzie acuta, crize convulsive (epilepsie), coma, o combinatie de febra, respiratie mai rapida,
transpiratie,
. rigiditate musculara i moleseald sau somnolenta, respiratie mai lenta, sufocare, tensiune
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arteriala mare sau mica, batai anormale ale inimii.

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra sau spitalul daca prezentati oricare dintre manifestarile
de mai sus.

Daca omiteti o injectie cu Abilify Maintena

Este important sd nu omiteti doza dumneavoastra programata. Trebuie sd vi se administreze o injectie
o datd la 2 luni. Daca omiteti o injectie, trebuie sa il contactati pe medicul dumneavoastra pentru a va
programa urmatoarea injectie cat mai curand posibil.

Daca incetati sa primiti Abilify Maintena

Nu incetati tratamentul dumneavoastrd doar pentru cd va simtiti mai bine. Este important sa continuati
sa primiti acest medicament atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave:

. o combinatie a oricarora dintre aceste simptome: somnolenta excesiva, ameteli, confuzie,
dezorientare, dificultate de vorbire, dificultate de mers, rigiditate musculara sau tremuraturi,

febra, slabiciune, iritabilitate, agresivitate, anxietate, crestere a tensiunii arteriale sau crize
epileptice care pot duce la pierderea cunostintei.

. miscare anormald, in principal la nivelul fetei sau limbii, intrucat este posibil ca medicul
dumneavoastra sa doreascd sa va scada doza.
. dacd aveti simptome cum sunt inflamare, durere si Inrosire la nivelul piciorului, deoarece

aceasta poate insemna ca aveti un cheag de sange, care poate circula prin vasele de sange catre
plamani, provocand durere in piept si dificultate de respiratie. Daca observati oricare dintre
aceste simptome, solicitati imediat asistenta medicala.

. o combinatie de febra, respiratie mai rapida, transpiratie, rigiditate musculara si moleseala sau
somnolenta, intrucat aceasta poate fi un semn al unei afectiuni numite sindrom neuroleptic
malign (SNM).

. senzatie de sete mai puternica decat de obicei, nevoie de a urina mai mult decat de obicei,

senzatie foarte puternicd de foame, senzatie de sldbiciune sau oboseald, senzatia de rau, stare de
confuzie sau faptul ca respiratia dumneavoastra are un miros fructat, intrucat acestea pot fi un
semn de diabet zaharat.

. ganduri sau comportamente suicidare sau ganduri si sentimente de a va face rau.

De asemenea, reactiile adverse prezentate mai jos pot sa apara dupd administrarea Abilify Maintena.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacad prezentati oricare dintre aceste

reactii adverse:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

. diabet zaharat

. senzatie de agitatie

. senzatie de anxietate

. incapacitate de a sta nemiscat, dificultate de a sta nemiscat
. dificultate de somn (insomnie)
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. rezistenta spasmodica la migcarea pasiva in timp ce muschii se contracta si se relaxeaza, crestere
anormala a tonusului muscular, miscare lentd a corpului

. acatizie (senzatia neconfortabild de neliniste interioara si nevoia irezistibila de a va misca in
permanenta)

. tremuraturi

. zvacniri incontrolabile, spasme sau migcari spasmodice

. modificari ale nivelului de alertd, moleseala

. somnolenta

. ameteli

. durere de cap

. gura uscata

. rigiditate musculara

. imposibilitatea de a avea sau de a mentine o erectie in timpul actului sexual

. durere la locul injectiei, intérire a pielii la locului injectiei

. slabiciune, pierdere a fortei sau oboseald extrema

. la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastra sa observe niveluri crescute de

creatinfosfokinaza in sangele dumneavoastra (enzima importanta pentru functionarea muschilor)
. crestere in greutate
. scadere 1n greutate

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
. concentratie scazutd a unui anumit tip de celule albe din sange (neutropenie), concentratie

scazutd a hemoglobinei sau numar scazut de celule rosii In sdnge, concentratie scazuta a
trombocitelor in sange

. reactii alergice (de exemplu, umflare la nivelul gurii, limbii, fetei si gatului, mancarime, papule)

. concentratii reduse sau crescute ale hormonului prolactind in sdnge

. glicemie ridicata

. crestere a grasimilor 1n sdnge, cum sunt colesterol ridicat si trigliceride ridicate

. crestere a concentratiilor de insulind, un hormon care regleaza valorile glicemiei

. crestere sau reducere a poftei de mancare

. ganduri de sinucidere

. tulburare mintald caracterizata prin pierderea contactului sau contact deficitar cu realitatea

. halucinatii (de exemplu, sa vedeti si sa auziti lucruri care nu sunt reale)

. idei delirante (de exemplu, s credeti lucruri care nu sunt reale)

. cresterea apetitului sexual (poate duce la un comportament deosebit de ingrijorator pentru
dumneavoastra sau ceilalti)

. reactie de panica

. depresie

. labilitate afectiva

. stare de indiferenta cu lipsa emotiilor, sentimente de disconfort emotional si mintal

. tulburari ale somnului

. scrasnit din dinti sau strans din maxilar

. interes sexual redus (libido scazut)

. dispozitie alterata

. probleme musculare

. miscari musculare pe care nu le puteti controla, cum sunt grimase, lins pe buze si miscari ale

limbii. De obicei, afecteazd mai intéi fata si gura, insa pot afecta si alte parti ale corpului.
Acestea pot fi semne ale unei afectiuni denumite ,,dischinezie tardiva”.

. parkinsonism — o afectiune medicala cu multe simptome diverse, care includ: miscari reduse sau
lente, incetinire a gandirii, miscari sacadate atunci cand se Indoaie membrele (rigiditate de tip
roata dintatd), pasi grabiti tarsaiti, tremuraturi, expresie faciala redusa sau absenta, rigiditate
musculara, secretie de saliva in exces

. probleme de miscare

. agitatie extrema gi agitatia picioarelor

. fixare a globilor oculari Intr-o singura pozitie
. vedere Incetosata
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durere la nivelul ochilor

vedere dubla

sensibilitate la lumina a ochilor

perturbari ale gustului si mirosului

batai anormale ale inimii, batai lente sau rapide ale inimii

tensiune arteriald mare

ameteli la ridicarea in picioare din pozitie orizontala sau sezut, din cauza scaderii tensiunii

arteriale

tuse

sughit

boala de reflux gastroesofagian. Cantitate excesiva de suc gastric care curge Tnapoi (reflux) in

esofag (gatlej sau tubul care uneste gura si stomacul, prin care trece bolul alimentar), cauzand

arsuri in capul pieptului si posibil vatdmarea esofagului

senzatie de arsurd in capul pieptului

varsaturi

diaree

senzatie de rau

durere de stomac

disconfort gastric

constipatie

scaune dese

salivare, cantitate mai mare de saliva in gurd decat este normal

cadere anormala a parului

acnee, afectiune a pielii In care nasul si obrajii sunt neobisnuit de rosii, eczema, Intarire a pielii

rigiditate musculard, spasme musculare, zvacniri ale muschilor, contracturi ale muschilor,

durere musculara (mialgie), durere in extremitati

durere articulara (artralgie), durere de spate, amplitudine redusa a mobilitatii articulare,

rigiditate a gatului, capacitate limitata de a deschide gura

pietre la rinichi, zahar (glucoza) in urina

scurgere spontand de lapte din sani (galactoree)

marire a sanilor la barbati, sensibilitate a sanilor, uscaciune vaginala

febra

pierdere a fortei

tulburari de mers

disconfort la nivelul pieptului

reactii la locul injectiei, cum sunt inrosire, umflare, disconfort si mancarime la locul injectiei

sete

letargie

la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastra sa observe:

- concentratii mai mari sau mai mici ale glicemiei

- concentratii mai mari ale hemoglobinei glicozilate

- circumferintd mai mare a taliei

- concentratii mai mici ale colesterolului in sdngele dumneavoastra

- concentratii mai mici ale trigliceridelor in sdngele dumneavoastra

- concentratii mai mici ale globulelor albe si neutrofilelor in sdngele dumneavoastra

- concentratii mai mari ale enzimelor hepatice

- concentratii mai mici ale hormonului prolactina in sangele dumneavoastra

- valori anormale (ECG) ale inimii (de exemplu, amplitudinea undei T scdzutd sau
inversata)

- concentratii mai mari ale alanin aminotransferazei

- concentratii mai mari ale gama-glutamil aminotransferazei

- concentratii mai mari ale bilirubinei in sangele dumneavoastra

- concentratii mai mari ale aspartat aminotransferazei

posibile rezultate anormale la testele functiei hepatice
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Urmadtoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piata a medicamentelor care contin
aceeasi substanta activa si care sunt utilizate pe cale orala, dar frecventa de aparitie a acestora este
necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. concentratii scazute ale celulelor albe din sange

. scaderea poftei de mancare

. concentratie scdzutd a sodiului In sange

. suicid sau tentativa de suicid

. incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar

putea sa va faca rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:

- dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei

- dorinta necontrolata pentru cumpératuri sau cheltuieli

- cresterea apetitului alimentar (consumul de cantititi mari de alimente intr-o perioada
scurta de timp) sau dorintd necontrolata/compulsiva de a manca (consumul de alimente
mai mare decét In mod normal si mai mult decét este necesar pentru a satisface foamea)

- tendinta de a hoinari

Spuneti medicului dumneavoastra dacé prezentati oricare dintre aceste manifestari; acesta va

discuta modalitatile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

. nervozitate
. agresivitate
. sindrom neuroleptic malign (un sindrom cu simptome precum febra, rigiditate musculara,

respiratie mai rapida, transpiratii, stare redusa de constientd si modificari subite ale tensiunii
arteriale si frecventei batailor inimii)

. convulsii (crize convulsive)

. sindrom serotoninergic (o reactie care poate provoca senzatii de fericire extrema, moleseala,
neindemanare, agitatie, senzatie de betie, febra, transpiratie sau rigiditate musculara)

. tulburari de vorbire

. cetoacidoza diabetica (prezenta cetonelor in sdnge si urind) sau coma

. lesin

. probleme ale inimii, inclusiv oprirea inimii, torsada varfurilor, batai neregulate ale inimii care se
pot datora impulsurilor nervoase anormale la nivelul inimii,

. simptome legate de cheaguri de sange la nivelul venelor, in special din membrele inferioare

(simptomele includ umflare, durere si inrosire la nivelul membrului inferior), care se pot deplasa
prin vasele de sange pana la nivelul plamanilor, cauzand durere in piept si dificultati la respiratie

. spasme la nivelul gatului, care pot duce la senzatia ci ati avea un obiect mare blocat in gat
. spasme ale muschilor din jurul laringelui

. inhalare accidentala a alimentelor cu risc de pneumonie (infectie pulmonara)

. inflamatie a pancreasului

. dificultati la inghitire

. insuficientd hepatica

. icter (ingélbenirea pielii si a partii albe a ochilor)

. inflamatie a ficatului

. eruptie trecatoare pe piele

. sensibilitate la lumina a pielii

. transpiratie excesiva

. reactii alergice grave, cum este reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice

(DRESS). DRESS apare initial sub forma unor simptome asemanatoare gripei insotite de o
eruptie trecatoare pe piele la nivelul fetei, urmate de o eruptie trecatoare pe piele extinsa,
temperaturd mare, marirea ganglionilor limfatici, valori crescute ale enzimelor hepatice
observate la analizele de sange si o crestere a valorilor unui anumit tip de globule albe din sange
(eozinofilie)

. slabiciune musculara, sensibilitate sau durere, mai ales daca in acelasi timp aveti o stare de rau,
temperatura crescuta sau urind de culoare inchisa. Acestea pot fi cauzate de o distrugere
anormald a tesutului muscular, care poate pune in pericol viata si poate duce la probleme de
rinichi (o afectiune numita rabdomioliza)

. dificultate de eliminare a urinei
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. eliminare involuntara a urinei (incontinentd)

. simptome de sevraj la nou-nascut

. moarte subita inexplicabild

. erectie prelungita si/sau dureroasa

. dificultate de controlare a temperaturii centrale a corpului sau supraincalzire
. durere in piept

. umflare a mainilor, gleznelor si picioarelor

. la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastra sa observe:

- rezultate fluctuante in timpul analizelor pentru méasurarea glicemiei
- prelungirea intervalului QT (o valoare anormala in timpul examindrii inimii (ECG))
- concentratii mai mari ale fosfatazei alcaline in sdngele dumneavoastra

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Abilify Maintena

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe seringa preumpluta. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Abilify Maintena
- Substanta activa este aripiprazol.

Abilify Maintena 720 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungiti in seringa preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 720 mg.

Abilify Maintena 960 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungiti in seringa preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine aripiprazol 960 mg.

- Celelalte componente sunt:
Carmeloza sodica, macrogol, povidona (E1201), clorura de sodiu, dihidrogen fosfat monohidrat
de sodiu (E339), hidroxid de sodiu (E524), apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Abilify
Maintena contine sodiu”).

Cum arata Abilify Maintena si continutul ambalajului
Abilify Maintena este o suspensie injectabila cu eliberare prelungita in seringa preumpluta.

Abilify Maintena este o suspensie injectabila cu eliberare prelungita de culoare alba pana la alb-
gélbuie, in seringd preumpluta.

Dimensiunea ambalajului
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Fiecare ambalaj de 720 mg contine o seringa preumpluta si doud ace sterile cu dispozitiv de siguranta:
unul de 38 mm (1,5 inchi), calibrul 22, si unul de 51 mm (2 inchi), calibrul 21.

Fiecare ambalaj de 960 mg contine o seringa preumplutd si doud ace sterile cu dispozitiv de siguranta:
unul de 38 mm (1,5 inchi), calibrul 22, si unul de 51 mm (2 inchi), calibrul 21.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

Fabricantul
Elaiapharm

2881 Route des Crétes Z.1 Les Bouillides Sophia Antipolis

06550 Valbonne
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tel/Tel: +322 53579 79

bbarapus
Lundbeck Export A/S Representative Office
Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

Eesti
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

E\\Gda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

Lietuva
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Teél: +322 53579 79

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

Malta
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z o. o.
Tel.: +48 22 626 93 00
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Franta

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvbmpog

Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305
Latvija

H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Portugalia

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Unipessoal Lda.

Tel: +351 21 00 45 900

Romania
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai cadrelor medicale si profesionistilor din domeniul
sanatatii:

INSTRUCTIUNI PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

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

Abilify Maintena 720 mg suspensie injectabili cu eliberare prelungita in seringi preumpluta
Abilify Maintena 960 mg suspensie injectabili cu eliberare prelungita in seringi preumpluta
aripiprazol

. A se administra de cétre un profesionist din domeniul sénatatii o data la 2 luni. Cititi
instructiunile complete Tnainte de utilizare.

. Suspensia injectabild este numai pentru o singura utilizare (injectare).

. Pentru administrare intramusculara. Exclusiv pentru injectie in muschiul fesier. A nu se
administra pe nicio alta cale.

. Inainte de administrare, inspectati vizual seringa pentru a depista prezenta eventualelor particule
si a modificarilor de culoare.

. Suspensia trebuie sd aibad un aspect uniform, omogen, opac si sa aiba culoare alb-laptoasa. A nu

se utiliza Abilify Maintena daca sunt prezente particule sau modificari de culoare.

Continutul trusei

Confirmati faptul ca sunt furnizate componentele enumerate mai jos:

. O seringa preumpluta care contine Abilify Maintena 960 mg sau 720 mg suspensie injectabila
cu eliberare prelungita si doua ace cu dispozitiv de siguranta.

. Un ac steril de 38 mm (1,5 inchi), calibrul 22, cu ambou negru al acului.

. Un ac steril de 51 mm (2 inchi), calibrul 21, cu ambou verde al acului.

Capacul acului
\ =

Dispozitiv de protectie a acului

— \ / Baza acului

Capacul varfului seringii

Tija pistonului

e
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Pregitirea pentru injectie

. Scoateti seringa din ambalaj.
. Loviti usor seringa de palma de cel putin 10 ori.
. Dupa lovirea usoara, agitati puternic seringa timp de cel putin 10 secunde.

Selectati acul corespunzator

Exclusiv pentru administrare intramusculara in muschiul fesier.

Alegerea acului se face in functie de conformatia pacientului.

. . . . Culoarea dispozitivului de
Conformatie Dimensiunea acului . .
protectie a acului
Non-obezi (IMC <28 kg/m?) 38 mm, calibru 22 Negru
Obezi (IMC > 28 kg/m?) 51 mm, calibru 21 Verde

Atasati acul
. Rasuciti si scoateti capacul varfului seringii preumplute.

. Cat timp tineti de baza acului, asigurati-va ca acul este bine asezat in dispozitivul de siguranta
printr-o apasare si rasuciti usor 1n sens orar pana cand este BINE fixat.
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Expulzati aerul

. Cand sunteti gata sa administrati injectia, tineti seringa in pozitie verticala si indepartati capacul
acului tragand in sus. Nu rasuciti capacul acului, deoarece acest lucru poate slabi acul din
seringa.

. Avansati lent tija pistonului in sus pentru a expulza aerul si pana cand suspensia umple baza
acului.

. Injectati imediat dupd expulzarea aerului din seringa.

Injectati doza

. Injectati lent intregul continut, intramuscular, In muschiul fesier al pacientului. A nu se
administra pe nicio alta cale.

. Nu masati locul injectiei.

147



. Retineti sd alternati locurile injectiei intre cei doi muschi fesieri.

. Daca incepeti cu doud injectii, injectati in doi muschi fesieri diferiti. NU injectati ambele injectii
concomitent in acelasi muschi fesier.
. Acordati atentie eventualelor semne sau simptome de administrare intravenoasa accidentala.

Procedura de eliminare

. Dupa injectare, angrenati dispozitivul de siguranta al acului apdsand protectia acului pe o
suprafata tare pentru a acoperi si bloca protectia peste ac.

. Aruncati imediat seringa folosita si acul nefolosit Intr-un recipient autorizat pentru obiecte
ascutite.
. Acul neutilizat nu trebuie pastrat pentru o utilizare ulterioara.
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