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Paciente vardon de 35 anos traido por familiar a Urgencias por dolor toracico, sensacion de
opresion tordcica y falta de aire desde hace 24 horas, se encuentra agitado, nervioso, sin
agresividad. Orientado en las tres esferas. El familiar comenta que el paciente lleva varios dias

fuera de casa. Ingresa en planta de Salud Mental para reajuste de tratamiento.

Tratamiento al ingreso:

- Haloperidol 10 mg en desayuno

- Haloperidol 5 mg IM si agitacion o rechazo a via oral
- Lorazepam 1 mg si ansiedad

- Omeprazol 20 mg en desayuno

- Pruebas complementarias (hemograma, bioquimica, ECG, analisis de toxicos)
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En las pruebas complementarias se observa hemograma normal (Hb

ligeramente disminuida), bioquimica con K de 2,8 mEq/L, screening de

toxicos positivo a benzodiazepinas, ECG como se muestra.
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Diagnodstico: Esquizofrenia paranoide desde los 21 aihos

Otros diagndsticos de interés

ERGE en tratamiento con omeprazol 20 mg / 24 horas
Hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina 25 mcg / 24 horas
HTA esencial en tratamiento con furosemida 20 mg / 24 horas

Antecedentes familiares de interés
Padre fallecido por infarto agudo de miocardio a los 56 ainos
Primo hermano con trastorno bipolar

¢QUE PUEDE OCURRIRLE A NUESTRO PACIENTE?
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Prolongacion Intervalo QTc

immarvalo RR
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*Valor normal €440 ms en hombres y £ 460 ms en mujeres
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Prolongacidn intervalo QTc

- Representa el tiempo comprendido entre la repolarizacién y despolarizacion
ventricular

- Grave alteracion en la repolarizacién ventricular

- Post Despolarizaciones precoces (PDP) E=» Torsade de pointes

- Taquiarritmia ventricular polimérfica aparece tipicamente en
presencia intervalo QTc prolongado
Prolongacion QTc por encima de 500 ms o 4* 60 ms respecto al valor basal

- Incidencia muy baja pero asociada a elevada mortalidad

* A menudo autolimitada y de corta duracion, si se prolonga — fibrilacion
ventricular, parada y muerte subita.

El caso clinico que se presenta es ficticio




¢ Cual seria la mejor actitud terapéutica?

- Continuar haloperidol a 10 mg y observar
- Disminuir dosis de haloperidol a minima efectiva
y observar

- Cambiar de farmaco




TABLA 2. Factores de riesgo de prolongacion del intervalo QTc
y aparicion de forsade de pointes

Uso concomitante de mas de un medicamento que prolonga

el intervalo QT o uso concomitante de farmacos gue evitan la
eliminacion de los farmacos que prolongan el intervalo QT

({inhibidores del citocromo pd5S0 como ertromicina,
ketoconazol, zumo de pomelo, etc.)

Utilizacion de dosis aftas o infusion répida de medicamentos
por via intravenasa

| Alteraciones &Ie-:trﬂlrtil::aﬁi (hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia) o tratamiento con farmacos que pueden
causar alteraciones hidroelectroliticas como diuréticos

Sexo fermenino

Edad avanzada

Bradicardia, especialmente & 22 acompafia de extrasiztoles
seguidas de pausas compensadoras

Cardioversidn reciente de fibrilacion auricular a ritmo sinusal
Condiciones estimulantes como el ejercicio, el estrés
emocional o el uso de farmacos como dopamina o epinefrina
Insuficiencia renal o hepética

Hipertiroidismoipotiroidismo

Intervalo QT prqjlﬂndqj basai_. ésbén:ialmenté 5i &5 sU peh’ ora
500 ms
Historia familiar de intervalo QT largo

Factores de riesgo

Rodriguez-Manteca, Mdnica & Ribes, Francisco & Quiles,
Juan. (2018). Medicamentos que afectan al intervalo QT.
FMC - Formacion Médica Continuada en Atencién Primaria.
25.302-307. 10.1016/j.fmc.2017.06.010.




Prolongacion QTc y Antipsicoticos (APS)

Dosis dependiente
Asociado a polifarmacia

Evitarse o usar con precaucion en personas con factores de riesgo
-« QTc largo congénito

- Historia de arritmias, bradicardia, hipocaliemia, hipomagnesemia
- Junto con otros farmacos que prolongan el QTc

Efecto de clase — no todos tienen el mismo riesgo
no producen el mismo incremento

Antipsychotic dose mediates the association between polypharmacy and corrected QT interval. PLoS ONE; 2016; 11(2)




¢Dénde consultar riesgo Qt / TdP?

www.crediblemeds.org Boletines CADIME / Navarra / Osakidetza...

TABLA 3. Firmacos de uso frecuente en atencion primaria que
pueden prolongar el QT

° [ 4 °
S It u a C I O n O S I b | e (] Antiarritrmicos Amiodarona, dronedarona, flecainida,
° sotalol, disopiramida

Antidepresivos Citalopram, escitalopram,

Paciente con Antipsicético + farmaco de riesgo Pk, verl ik, prttive
(antibidtico / antifungico — infeccidn) Aipectticos Hecpari, chpronesie, i,

, . 7 . risperidona, olanzapina
( n a u Se a S - a nt I e m Et I CO ) Antibidticos Azitromicina, claritromicina,
eritromicina, moxifloxacing,

( m eta d O n a ) Ievuﬂoxac.inu,. nol.'flc:-xgcin.a

Antifingicos Fluconazol, itraconazol, ketoconazol

(iinteracciones por inhibicion enzimatica!) Farmacos oue afectan  Domperidona, ondanselron

a la motilidad granisetron
intestinal

Rodriguez-Manteca, Médnica & Ribes, Francisco & Quiles, Juan. (2018). Medicamentos qus
afectan al intervalo QT. FMC - Formacion Médica Continuada en Atencién Primaria. 25.
302-307.10.1016/j.fmc.2017.06.010.




Table 4 Tisdale Risk Score™

Risk Factor Points QTc Interval Risk Score Stratification

Age = 68 years Risk Score Category Risk Score

Female gender

Loop diuretic Low <7

Serum potassium < 3.5 mEg/L

Admission QTc = 450 ms

Acute myocardial infarction Moderate

= Two QTc-prolonging drugs

Sepsis

Heart failure

One QTc-prolonging drug

Maximum Risk Score

Drug-induced QT Prolongation and Torsades de Pointes. P.T. 2017 Jul;42(7):473-477




Medidas de tratamiento

e Suspender agente causal
e Corregir niveles electrolitos (K+, Mg)
e Tratamiento arritmia

e Corregir niveles de electrolitos

e Revalorar el tratamiento ( { dosis, cambiar APS,
evitar politerapia...)




Actipons to be taken

QTc¢ <440ms (men) or <470 ms (women)

No action required unless abnormal T-wave morphology — consider referral to cardiologist
if in doubt.

QTc >440ms (men) or >470ms (women) but <500 ms

Consider reducing dose or switching to drug of lower effect; repeat ECG and consider
referral to cardiologist

QTc >500ms

Stop suspected causative drug(s) and switch to drug of lower effect; refer to cardiologist
immediately.

Abnormal T- wave morphology

Review treatment. Consider reducing dose or switching to drug of lower effect. Refer to
cardiologist immediately.

Maudsley precribing guidelines. 2009




¢ Cual seria la mejor actitud terapéutica 2g8

- Continuar haloperidol a 10 mg y obseR

- Disminuir dosis de haloperidol a minima
efectiva y observar

- Cambiar de farmaco : instauramos

olanzapina 10 mg / 24 horas
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Omeprazol
Levotiroxina
Furosemida

Siempre revisar

Conciliacion Interacciones interacciones de
farmacos anadidos

Intolerancia a

farmacos, alergias, Historia Efectos Cardiometabdlicos,

fallos terapéuticos, , . . i i
preferenzias " clinica secundarios extrapiramidales...

paciente




Nuestro paciente es admitido a la unidad de salud mental a los 3 meses de tratamiento de

olanzapina, tras aumento de sintomatologia psicética. Refieren haber tomado la medicacidon de

forma irregular porque le hace “estar muy gordo”. Se constata aumento de peso de 74 a 81 kg.

¢Cual seria la opcidn mas adecuada en esta situacion?

1. Mantener el tratamiento porque es un efecto pasajero que se ird estabilizando
y no hay que darle importancia.

2. Proponer que controle el aumento de peso incluyéndola en un programa
basado en terapia conductual, dieta y ejercicio.

3. Cambiar a un antipsicético de primera generacion, ya que todos los de segunda
producen un aumento de peso.

4. Incluir a la paciente en un programa de control de peso y cambiar de

antipsicotico.
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AUMENTO DE PESO POR APS

» Ocurre poco después de iniciar del tratamiento
con APS, al igual que otras alteraciones
metabdlicas.

— Problema de adherencia

— Problemas de salud

» Sobrepeso y obesidad en pacientes con
trastornos del espectro psicético: prevalencia del
40-62%.

» Obesidad y sindrome metabdlico: 2 x prevalente
en p. esquizofrénicos vs poblacién general.

» Tasa de mortalidad general: 2 x en pacientes
esquizofrénicos (aumentada en TBP o TDM) vs
poblacién general, mayoritariamente por eventos
CV.

— Esperanza de vida: 15-30 afios mas corta

iFactores de riesgo modificables!

Sedentarismo
Habitos dietéticos inadecuados

Bajo acceso a atencién
sanitaria/marginalidad/baja conciencia

Tabaquismo, alcoholismo

Obesidad visceral, DL, HTA, alteraciones
glucemia (SM)
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POSIBLE MECANISMO AUMENTO DE PESO POR APS

« Alteracion de la regulacion del equilibrio energético: “craving”
de dulces o grasas: antidepresivos, eutimizantes, SGA

e Reduccion de la tasa metabdlica basal (aumento de peso a pesar
de apetito reducido): TCA, ISRS, IMAO, SGA

— Antagonismo H1 y 5HT.c & aumento de apetito, menor
sensacion de saciedad

— Aumento secrecion leptina, sistema de melanocortina

« Sedacion > menos actividad fisica

« Bases bioquimicas de alteraciones metabdlicas: menos claras.
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« Aumento de peso: (gran variabilidad interindividual, no predecible)
— Género femenino

— Infancia, adolescencia

— Primer episodio psicético, sin tratamiento antipsicético previo

Sintomas depresivos basales

Signos basales de inflamacidn periférica
Historia de obesidad previa

IMC inicial bajo

Consumo de cannabis

Politerapia antipsicética




Table 2—SGA’s and metabolic abnormalities

Weight Risk for Worsening
Drug gain  diabetes lipid profile

Clozapine +++ + +
Olanzapine  +++

_|_
Risperidone  ++ D
Quetiapine ++ D

Aripiprazole* +/— — —
Ziprasidone* +/— — —

+ = increase effect; — = no effect; D = discrepant
results. *Newer drugs with limited long-term data.

Consensus Development Conference on Antipsychotic Drugs and Obesity and
Diabetes. Diabetes Care 2004;24(2): 596-601.




Monitoring for metabolic side effects of antipsychotic drugs

Baseline Quarterly Annually

Personal or family
history

Weight {body mass
index)

Waist circumference
Blood pressure
Fasting plasma glucose

Fasting lipid profile

* For patients taking olanzapine, guetiapine, clozapine.

Copyright © 2004 American Diabetes Association. From Diabetes Care, Vol. 27, 2004: 596-601. Reproduced with permission.




« Medidas son coste efectivas, pero numerosos trabajos indican que en la
practica estos controles no se llevan a cabo con la frecuencia o espectro
recomendada:

e Francia (2012): sélo el 54% calcula el IMC, 26% perimetro cintura

* NL (2016): registran, pero no relacionan con planes de tratamiento
individualizado

« Espaiia (2010): 21-38% casos no hay informacion de
alteraciones/enfermedades concomitantes




« Actividades cardiosaludables: dieta equilibrada, ejercicio fisico desde el
inicio

« Terapia cognitivo-conductual (éxito moderado)

« Cambiar a un antipsicotico que no aumente tanto el peso

« Pérdida de peso: metformina cuando han fallado cambios de estilo de vida
y dieta

« Topiramato, sibutramina, orlistat (casos)
 Trabajar adherencia

« Tratar cada alteracidn por separado: estatinas, fibratos,

Obesidad Obesidad severa
IMC: 18,5-24,9 IMC: 30-34,9 IMC: 35-39.9




éCual seria la opcidn mas adecuada en esta situacion?

1. Mantener el tratamiento porque es un efecto pasajero que se ira estabilizando

y no hay que darle importancia.

2. Proponer que controle el aumento de peso incluyéndola en un programa
basado en terapia conductual, dieta y ejercicio.

3. Cambiar a un antipsicético de primera generacion, ya que todos los de
segunda producen un aumento de peso.

4. Incluir a la paciente en un programa de control de peso y cambiar de

antipsicotico.
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Ante la falta de adherencia del paciente a olanzapina por los efectos secundarios metabdlicos y
los resultados previos con haloperidol, se propone al paciente ARIPIPRAZOL INYECTABLE.

En la orden de psiquiatria aparece lo siguiente:

-Aripiprazol 10 mg / 24 horas durante 7 dias
-Aripiprazol 400 mg IM en deltoides dentro de 7 dias
-Omeprazol 20 mg en desayuno

-Furosemida 20 mg en desayuno

-Levotiroxina 25 mcg / 24 horas

-Lorazepam si ansiedad

ALGO FALLA...
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Suplementacion oral

No. Se puede mantener
un tiempo pero no es

necesario.
Palmitato de

paliperidona mensual
Comprobar tolerancia

previa con paliperidona
/ risperidona.

No.

Palmitato de
paliperidona trimestral

Deben estar
estabilizado con
paliperidona mensual
unos 4 meses.

Si, durante 14 dias con
10 6 20 mg.

Aripiprazol mensual

Comprobar tolerancia
previa.

Lugar inyeccidn

Dosisde carga 1y 2 en
deltoides.

Mantenimiento en
deltoides o gliteo.

Deltoides o gluteo.

Deltoides o gluteo.

Dia 0: 150 MG

Dia 7 (+/- 4 dias): 100 mg

Mensual: segln respuesta.

FT dice 75 mg y ajustar.

3,5 veces mas alta que
paliperidona mensual.

50mg=175mg
75 mg =263 mg
100 mg =350 mg
150 mg =525 mg

400 mg al mes (no antes de 26
dias).
Reducir a 300 mg si mala
tolerancia.

Observaciones

Dosis inicial en deltoides parece
alcanzar Cmax superior un 28%
comparado con gluteo. Normaliza
después.

Si paciente toma oral sobre 9-12 mg,
los primeros 6 meses mejor en
deltoides.

Se administra la primera dosis cuando
toque la mensual (+/- 7 dias).

Absorcidn mas rapida en deltoides
(Tmax = 4 dias vs 7 dias en gluteo).




-Aripiprazol 10 mg / durante 7 dias

-Aripiprazol 400 mg Itoides dentro de 7 dias

Por lo tanto, lo recomendable seria:
1) Aripiprazol oral durante 2 6 4 semanas:

-For patients who have never taken aripiprazole, establish tolerability with oral aripiprazole prior to initiating
treatment with ABILIFY MAINTENA. Due to the half-life of oral aripiprazole, it may take up to 2 weeks to fully
assess tolerability (https://www.abilifymaintenahcp.com/schizophrenia/dosing)

-ALL service users MUST have been on oral aripiprazole for at least 2 to 4 weeks before the injection is started to
establish tolerability and response.
(NHS Mental Health Partner recommendations: http://www.awp.nhs.uk/handlers/downloads.ashx?id=9572)

2) Poner inyeccion IM de aripiprazol

3) Continuar suplementacion oral con 10 6 20 mg durante 14 dias
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Nuestro paciente acude de nuevo a Urgencias de salud mental de nuestro centro con lo que
parece un brote psicotico tras 12 meses de tratamiento con ARIPIPRAZOL IM. La adherencia segun
se comprueba en las administraciones de psiquiatria ha sido correcta, el test de téxicos en orina

solo positivo a benzodiazepinas, hemograma y bioquimica normales.

¢Qué deberiamos hacer ahora?
1) Bajar la dosis de aripiprazol.
2) Asociar amisulprida 200 mg/dia.

3) Iniciar tratamiento con clozapina y retirar aripiprazol.

4) Iniciar un programa de psicoterapia orientado a desarrollar habilidades sociales.
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El criterio de introduccion de clozapina El concepto de “esquizofrenia resistente o
en el plan terapéutico esta basado en la refractaria al tratamiento” es ampliamente

definicion de “esquizofrenia resistente usado desde hace mas de diez afios pero
o refractaria”. no adecuadamente definido.
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Criterio de Resistencia a Tratamien o

Kane, 1988 Al menos tres ensayos de tratamientos con dosis plenas de antipsicaticos v cita como
referencia 400-) mg de chyrpromacing, sin epsodios de remision sintomatica plena durante
los alitimos 5 anos.

Wilson, 1989 Persistencia de sintomas tras 2.5 afos de tratamiento con tres newrolépticos de diferentes
clases (dosificacion de 1000 mg de clorpromazina equivalentes) durante B semanas en los
ultimos 5 anos.

Schissler y cols. 1989 Mejoria insuficiente tras administrar tratamiento newrocléptico durante 4 semanas

Brennmer v cols. 1990, Brenner v ools, 1992 Definicidn operacional basada en una escala desarrollada por & autor distinguiendo tres
conceplos diferemibes: remision, resistencia, relractariedad. Desarrollan una escala de respuesta
al tratamiento con 7 niveles basados en a escala CGl, 1a BPRS y una escala de Habilidades
en la Vida Diaria. Definen un periodo de infervenciones de 2 anos para poder diagnosticar [a
resistencia.

Keefe v cols 1991 Mo suficiente mejoria tras un tratamiento nreurokeptioo (40 mg haloperdolfdia) durante 6
Semanas.

APA, 2004 Respuesta insuficiente a dos ensayos clinicos de 4 0 6 semanas de duracion usando
monoterapia con dos agentes antipsicaticos diferenies de segunda generacidn o dos ensayos
con un antipsiootico de primera generackdn, si no s disponen de antipsicdlicos de segund:a
generacidn. Se considera gue presenta resistencia al tratamiento vy es candidato para ser
tratado con clozapina en un emsayo clinico de seis meses con dosis de hasta 900 ma/fdia.

EMEA, 20037 Pacientes que presentan una respuesta inadecuada tras dos periodos de como minima &
semanas ulilizando newroléplticos de dos Hipos Tarmacoldgicos v sulicientemente dosificados,

'Las guilas para imvestigacidn clinica en esquizofrenia de la Agencia Europea sugiersn una definicion de paciente resistente, a utilizar cuando se pretenden
ensayar farmacos en este ipo de patientes. La mayorta de |as definicones utilizadas en |a practica cliniea s basan en el criteno de resistenca farmacolage-
ca o quimiorresistencia, donde s especifica e criterio de cambio en la sinbomatologia basado en escalas @ iInventarios que varan en el grado de objetividad
[como por ejemplo |3 BPRS, B PANSS o b CGI).




American Psychiatric Association (APA): *National Institute for Clinical
respuesta pequeia o no sintomatica Excellence (NICE): mejoria ausente o
mostrada en multiples ensayos con, al irrelevante a pesar del tratamiento de,
menos, dos antipsicoticos, de duracién al menos, 6-8 semanas con, al menos,
adecuada (al menos, 6 semanas) y en dos antipsicoticos (uno de ellos de

dosis adecuadas. segunda generacion).

*World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WFSBP): mejoria *Royal Australian and New Zealand
ausente o insuficiente en los sintomas College of Psychiatrists (RANZCP):
diana a pesar del tratamiento, a dosis ausencia o irrelevante respuesta ante
recomendada, durante un periodo de, dos ensayos adecuados con

al menos, 6 a 8 semanas con, al antipsicéticos, al menos 6 semanas

menos, dos antipsicéticos (uno de (uno, al menos, atipico).
ellos de segunda generacion).
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Articulo especial

Documento de posicionamiento de consenso por el Colectivo de
Psiquiatras por la Actualizacién de Clozapina

Consensus position document by the Clozapine Update
Psychiatrists Group

Gemma Safont = & -E, Miguel Bernardo *, Colective de Psiguiatras por la Actualizacion de la

Clozapina (CPAC) *

2 servicio de Fsiguiatria, Hospital Universitari Mdtua Termrassa, Temassa, Barcelona, Espana.
Departamento de Medicina, Universitat de Barcelona (LIB). Centro de Investigacion Bioméadica
en Red de Salud Mental (CIBERSAN)

b nidad de Esquizofrenia, Instituto de Meurociencias, Hospital Clinic de Barcelona,

Barcelona, Espafia. Departamento de Medicina, Universitat de Barcelona (LUB). Centro de
Investigacion Biomeédica en Red de Salud Mental {CIBERSAM). Institut 4" Investigacions
Biomadigues August Pi i Sunyer (IDIBAFS)




De forma unanime, hay un primer acuerdo Se hace especial hincapié en definir la
que situa al paciente refractario al refractariedad como la falta de respuesta a
tratamiento convencional como el perfil de dos intentos de tratamiento antipsicotico
paciente candidato, en primer lugar, al previos, en monoterapia, a dosis correctas

tratamiento con clozapina. y en un tiempo de espera adecuado.

Consensus position
document by the Clozapine
Update Psychiatrists Group

(Psiq Biol 2017)

La propuesta es que clozapina se utilice Se proponen otros perfiles de pacientes
como una tercera opcion de tratamiento, con diagnéstico de esquizofrenia en los que
pero que sea una “tercera opcion clozapina se situaria en segunda linea de
verdadera”. tratamiento.




e Verificar adherencia al tratamiento

= Verificar dosis y tiempo adecuado

e Reevaluar diagnostico

s CONsiderar otras causas de falta de respuesta:

* Abuso de sustancias
e Enfermedad médica




Pautas de tratamiento de la esquizofrenia en adultos (guias).

12 linea

22 linea

32 linea

Opciones siguientes

American Psychiatric Association (APA)2 (2004,
2009)

SGA

SGA / FGA
Clozapina

Clozapina

Clozapina + SGA

Schizophrenia Patient Outcomes Research Team
(PORT)3 (2009)

SGA / FGA

SGA / FGA

Clozapina

British Association for Psychopharmacology (BAP)*
(2011)

SGA / FGA

SGA / FGA

Clozapina

Clozapina + AP (MDA
complementario)

World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP)5 (2012)

SGA / FGA

SGA / FGA
Clozapina

Clozapina

Clozapina + SGA
AS+TEC

National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)® (2014)

SGA / FGA

SGA

FGA (tras SGA en 13)

Clozapina

Clozapina + AP con perfil de EA
distinto a clozapina

FGA: Antipsicdticos tipicos, SGA: Antipsicéticos atipicos, AP: Antipsicético, TEC: Terapia electroconvulsiva, EA: Eventos adversos., MDA: Mecanismo de accion.

1.Lehman AF, Lieberman JA, Dixon LB, McGlashan TH, Miller AL, Perkins DO, et al. Practice guideline for the treatment of patients with schizophrenia, second edition. Am J Psychiatry. febrero de
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FASE 1A FASE 1B
Primer apisodic en pacientea sin Tratamiento previo da esquizofrenia con
tratamiento antipsicdtico previo: antipsicotico:
Aripiprazol, Cualguier antipsicdtico excepto: clozapina
Risperidona o Ziprasidona evitarlos con baja respuesta previa

FASE2
Respuesta inadecuada en fases 1A o 1B

Cualquier antipsicdtico no usado antes, excepto dozapina.
Monoterapia.

Depaots si baja adherancia.

Valorar clozapina si riesgo de suicidio grave

!

FASE3
Respuesta inadecuada tras dos ensayos

Clozapina en monoterapia

!

FASE 4

Respuasta inadecuada con clozapina

Evidencia minima:

Monoterapia con otro antipsicdtico, potendacidn
de dlozapina o combinaciones de antipsicoticos.




. ) s . ) @ __ =)
¢Por que clozapina?

e Es el Unico AS que ha demostrado ser superior a los de 12 y 22 generacién en ERT, tanto en EECC como en
recientes estudios de efectividad(1)
eTasas de respuesta del 50-60% a los 6 meses de tratamiento(2)
eSe asocia con una mortalidad sustancialmente menor en comparacion con los otros antipsicoticos(1)
e\arios estudios, incluido en International Suicide Prevention Trial (InterSePT)(3), sugieren que el uso de clozapina
puede reducir el comportamiento suicida en pacientes con esquizofrenia (en un 26% vs olanzapina)

eLa clozapina se puede usar para reducir los sintomas de la discinesia tardia(4)

eSeries de casos retrospectivos han indicado que clozapina puede reducir el comportamiento violento, la

automutilacién en pacientes con trastorno limite de la personalidad, y psicosis persistente(5)

1Tiihonen J et al. Lancet 2009;374:620-2

2.In Dipiro JT Pharmacotherapy a Pathophysiologic Approach, 7 th Ed. New York; NY: McGraw-Hill Medical, 2008: 1099-1122.
3.InterSePT. Schizophr Bull. 2004;30(3):577-86.

4.Bhidayasiri R et al.Neurology. 2013; 81(5): 463-9.

5.Chengappa KN et al. J Clin Psychiatry. 1999; 60(7):477-84

El caso clinico que se presenta es ficticio




Fumar induce el CYP450 1A2

bloodstream

Los fumadores necesitan dosis
mayores de olanzapinay
clozapina




Assess clinically.
ON PRESENTATION . Record current clozapine dosage in notes.
ALEEF?:ES#HEHS . Record other medications and dosage in notes.
PRESCRIBED . Assess compliance with clozapine trestrment.
CLOZAFPINE . Take blocd clozapine level on admission and record in notes.

Ask if the comsumer is & current smocker or recently quit and record.

CURRENT SMOKER NOT CURRENT SMOKER
or RECENT SMOKER Standard admission

w
All consumers taking clozapine who stop or reduce smokimg

t‘i
“."' Climically monitor for side effects of higher searum levels such as sedation,
)2

hypersalivation. hypotension, seizures or other neurclogical effects,
akathisia and prolonged QTc interyal.

Clozapine and

smoking cessation NSW | Health o :

>
Known to be taking \ Mot taking clozapine regularly
clozapine regularly or stopped

Consider a dose reduction of ollow stamdard protocol for
NOTE: Itis the TAR in cigarettes which affects clozapine metaholism NOT the nicotine. 20504, arting clozapine.

Smoking cessation can cause a rise in clozapine blood levels.

Mote that blood lewvels of clozapine tis likely that a reduced dosa
will start to rise within 24 hours of {30—50% lower than the previous
smoking cessation. dose) is indicated if the patient

remains non-smoking.
\‘\_—// =

NRT use does not affect clozapine levels.

Monitor and record clozapine levels

Monitor for side effects

Adjust dosage as appropriate




Nuestro paciente acude de nuevo a Urgencias de salud mental de nuestro centro con lo que
parece un brote psicotico tras 12 meses de tratamiento con ARIPIPRAZOL IM. La adherencia segun
se comprueba en las administraciones de psiquiatria ha sido correcta, el test de téxicos en orina

solo positivo a benzodiazepinas, hemograma y bioquimica normales.

¢Qué deberiamos hacer ahora?
1) Bajar la dosis de aripiprazol.
2) Asociar amisulprida 200 mg/dia.

3) Iniciar tratamiento con clozapina y retirar aripiprazol.

4) Iniciar un programa de psicoterapia orientado a desarrollar habilidades sociales.

El caso clinico que se presenta es ficticio
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Consulta de Ficha Técnica Abilify®

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ABILIFY 5 mg comprimides. ABILIFY 10 mg comprimidos.
ABILIFY 15 mg comprimides. ABILIFY 30 mg comprimidos. ABILIFY 10 mg comprimidos
bucodispersables. ABILIFY 15 mg comprimidos bucodispersables. ABILIFY 30 mg
comprimidos bucodispersables. ABILIFY 1 mg/ml solucién oral. ABILIFY 7,5 mg/ml solucidn
inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA. ABILIFY 5 mg comprimidos.
Cada comprimido contiene 5 mg de aripiprazol. Excipiente con efecto conocido. 67 mg de
lactosa (en forma de monchidrato) por comprimide. ABILIFY 10 mg comprimides. Cada
comprimide contiene 10 mg de aripiprazel. Excipiente con efecto coneocide 62,18 mg de
lactosa (en forma de monchidrato) por comprimide. ABILIFY 15 mg comprimides. Cada
comprimide contiene 15 mg de aripiprazol. Excipiente con efecto conocido. 57 mg de lactosa
{en forma de menohidrate) por comprimido. ABILIFY 30 mg comprimidos. Cada comprimido
contiene 30 mg de aripiprazol. Excipiente con efecto conocido. 186,54 mg de lactosa {en
forma de meoncohidrate) por comprimido. Para consultar |a lista completa de exdpientes, ver
seccién 6.1, ABILIFY 10 mg comprimidos bucodispersables. Cada comprimido
bucodispersable contiene 10 mg de aripiprazol. Excipiente con efecto conecido: 2 mg
aspartamo (E 951) y 0,075 mg de lactosa por comprimide bucedispersable. ABILIFY 15 mg
comprimidos bucodispersables. Cada comprimido bucodispersable contiene 15 mg de
aripiprazel. Excipiente con efecto conocido: 3 mg aspartamo (E 951) vy 0,1125 mg de lactosa
por comprimido bucodispersable. ABILIFY 30 mg comprimidos bucedispersables. Cada
comprimide bucodispersable contiene 30 mg de aripiprazol. Excipiente con efecto conocido:
& mg aspartamo (E 251) y 0,225 mg de lactosa por comprimido bucodispersable. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccign 6.1. ABILIFY img/ml solucidn oral.
Cada ml contiene 1 mg de aripiprazol. Excipientes con efecto conecido (por mil): 200 mg de
fructosa, 400 mg de sacarosa, 1.8 mg de parahidroxibenzoato de metile (E 218), 0.2 mg de
parahidroxibenzoato de propilo (E 216). Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccién 6.1. ABILIFY 7.5 mg/ml solucién inyectable. Cada ml contiene 7,5 mg de aripiprazol.
Cada vial contiene 9,75 mg de aripiprazol. Para consultar la lista completa de excipientes, ver
sectién 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido. ABILIFY 5 mg comprimidos.
Rectangular y azul, grabado con “A-007" y “5" en una cara. ABILIFY 10 mg comprimidos.
Rectangular v rosa, grabado con "A-008" v “10" en una cara. ABILIFY 15 mg comprimidos.
Redendo v amarillo, grabado con "A-009" y “15” en una cara. ABILIFY 30 mg comprimidos.
Redondo y rosa, grabado con “A-011" y “30" en una cara. Comprimido bucodispersable.
ABILIFY 10 mg comprimidos bucodispersables. Redondo y rosa, grabados con "A" encima de
"640" en una cara y "10" en |a otra. ABILIFY 15 mg comprimidos bucodispersables. Redondo
v amarillo, grabados con "A" encima de "641" en una cara y “15" en la otra. ABILIFY 30 mg
comprimidos bucodispersables. Redondo y rosa, grabados con "A" encima de "643" en una
cara y “30" en la otra. ABILIFY solucidn oral: Solucién oral. Liquido transparente entre

incoloro y amarillo claro. ABILIFY solucidn inyectable: Solucion inyectable. Solucion acuosa
transparente, incolora. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. ABILIFY estd
indicado en el tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes de 15 afios 0 mas.
ABILIFY esta indicado para el tratamiento de los episodios maniacos moderados o severos en
pacientes con trastorno bipolar | v en la prevencion de nuevos episodios maniacos en

adultos que presentaron episodios predominantemente maniacos y gque r di al

oral no es adecuado. El tratamiento con ABILIFY solucidn inyectable debe ser interrumpido
tan pronto como sea clinicamente posible v se deba iniciar el uso de aripiprazol oral. 4.2.
Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultes. Esguizefrenia: la dosis
recomendada de inicio de ABILIFY es de 10 mg/dia & 15 mg/dia (es decir, 10 & 15ml de
solucidn oralfdia) con una dosis de mantenimiento de 15 mg/dia administrada como una
unica dosis diaria independientemente de las comidas. ABILIFY es eficaz en un rango de dosis
de 10 mg/dia a 30 mg/dia (es decir, 10 a 30 ml de solucién oral/dia). No se ha demostrado
un aumento de la eficacia con dosis mayores a la dosis diaria de 15 mg, aungue algunos
pacientes pueden beneficiarse de dosis mayores. La dosis méxima diaria no deberd exceder
30 mg/dia. Episodios maniocos en el Trastorne Bipolar I la dosis de inicio recomendada de
ABILIFY es de 15 mg (es decir, 15 ml de solucidn oral/dia) administrada como una tnica dosis
diaria independientemente de las comidas en monoterapia o terapia combinada {ver seccion
5.1). Algunos pacientes podrian beneficiarse de dosis mayores. La dosis méxima diaria no
deberd exceder 30 mg. La dosis recomendada de inicio de ABILIFY 7,5 mg/ml solucién
inyectable es de 9,75 mg (1,3 ml), administrada como una Onica inyeccién intramuscular. El
rango de dosis efectiva de ABILIFY solucidn inyectable es de 5,25 mg a 15 mg como una dnica
inyeccion. Se puede administrar una dosis més baja de 5,25 mg (0,7 ml), desde un punto de
vista cdlinico individualizado, teniendo también en consideracion los medicamentos
administrados previamente como tratamiento agudo o de mantenimiento (ver seccion 4.5).
Se puede administrar una segunda inyeccion 2 horas después de la primera, desde un punto
de vista clinico individualizade ¥ ne se deberian administrar mas de tres inyecciones dentro
de un periodo de 24 horas. La dosis méxima diaria de aripiprazol es de 30 mg (incluyendo
todas las formulaciones de ABILIFY). Si se continda el tratamiento con aripiprazol oral,
consultar la Ficha Técnica de ABILIFY comprimidos, ABILIFY comprimidos bucodispersables, o
ABILIFY solucidn oral. idas de episodi en el trostorno bipolar |-
para prevenir las recaidas de episodiocs maniacos en pacientes que han estado tomando
aripiprazel en monoterapia o terapia combinada, continuar con la misma dosis. Se deben
considerar ajustes de la posologia diaria, incluyendo reduccién de la dosis, segin el estado
clinico. Poblocidn pedidtrica. Mo se ha establecido la seguridad y la eficacia de ABILIFY
solucién inyectable en nifios y adolescentes entre 0-17 afios de edad. No se dispone de
datos. Esquizofrenia en adolescentes de 15 afios y mds: la dosis recomendada para ABILIFY es
10 mg/dia administrada como una Gnica dosis diaria independientemente de las comidas. El
tratamiento deberia ser iniciado con 2 mg {usando ABILIFY solucion oral 1 mg/ml) durante 2
dias, incrementado a 5 mg durante 2 dias adicionales para alcanzar la dosis recomendada
diaria de 10 mg En caso necesario, aumentos de dosis posteriores deberian ser
administrados en incrementos de 5 de mg sin exceder la dosis maxima diaria de 30 mg (ver
seccidn 5.1). ABILIFY es eficaz en un range de dosis de 10 mg/dia a 30 mg/fdia. No se ha
demostrado un aumento de la eficacia con dosis mayores a la dosis diaria de 10 mg, sunque
algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis mayores. ABILIFY no estd recomendade en
pacientes con esquizofrenia mencres de 15 afios debide a datos insuficientes sobre
seguridad y eficacia (ver las secciones 4.8 y 5.1). Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar |
en adelescentes de 13 afios o mds: la dosis recomendada para ABILIFY es 10 meg/dia
administrada una vez al dia independientemente de las comidas. Se debe iniciar el

revencicn de

tratamiento con aripiprazol (ver seccién 5.1). ABILIFY estd indicado para el tratamiento hasta
12 semanas de los episodios maniacos moderados o severos del Trastorno Bipolar | en
adolescentes de 13 afios o mds (ver seccidn 5.1). ABILIFY selucidn inyectable estd indicado
en el control répido de |a agitacién y alteraciones del comportamiento en pacientes adultos
con esquizofrenia o con episodios maniacos en el trastorno bipolar |, cuando el tratamiento

tratami con 2 mg {usando ABILIFY 1 mg/ml solucién oral) durante 2 dias, valorando
utilizar 5 mg durante 2 dias adicionales para alcanzar la dosis diaria recomendada de 10 mg.
La duracion del tratamiento debe ser la minima necesaria para el contrel de los sintomas v
no debe exceder de 12 semanas. No se ha demostrado un aumento de la eficacia con dosis
superiores a la dosis diaria de 10 mg, y una dosis diaria de 30 mg se asocia con una
incidencia sustancialmente mayor de reacciones adversas significativas incluyendo eventos

relacionados con SEP, somnolencia, fatiga y aumento de peso (ver seccién 4.8). Por lo tanto,
dosis superiores de 10 mg/dia se deben usar en casos excepcionales y con una estrecha
monitorizacion clinica (ver secciones 4.4, 48 y 5.1). Los pacientes mas jovenes tienen un
mayor riesgo de sufrir efectos adversos asociados con aripiprazel. Por ello, no se recomienda
el uso de ABILIFY en pacientes menores de 13 afios (ver secciones 4.8 y 5.1). Irritabilidad
asociada con el trastorno gutista: no se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
ABILIFY en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles se
describen en la seccién 5.1, pero no se puede hacer una recomendacién posoldgica. Tics
asociados con el trastorno de Tourette: no se ha establecido todavia la seguridad y eficacia
de ABILIFY en nifios y adolescentes entre 6 y 18 afios. Los datos actualmente disponibles
estdn descritos en la seccién 5 1, sin embargo no se puede hacer una recomendacion
légica. Poblaci i iencia h Mo es necesario un ajuste de dosis
en pacientes que presentan msuil[len[la hepética leve a moderada. En pacientes que
presentan insuficiencia hepatica grave, los datos disponibles son insuficientes para
establecer recomendaciones. En estos pacientes debe ajustarse la dosis cuidadosamente. Sin
embargo, se debe utilizar la dosis mdxima de 30 mg/dia con precaucidén en pacientes que
presentan insuficiencia hepdtica grave (ver seccién 5.2). insuficiencia Renal. No es necesario
un ajuste de dosis en pacientes que presentan insuficiencia renal. Pacientes de edad
avanzada. Mo se ha establecido la seguridad y eficacia de ABILIFY para el tratamiento de la
esquizofrenia o de los episodios maniacos de trastorno bipolar 1 en pacientes de 65 afios o
mas. Debido a una mayor sensibilidad en esta poblacidn, se debe considerar una dosis inicial
menor =i lo justifican los factores clinicos (ver seccién 4.4). Sexo. No es necesario ajustar la
dosis en funcién del sexo {ver seccidn 5.2). Fumadeores. Mo es necesario un ajuste de dosis en
pacientes fumadores debido al metabolismo de aripiprazol (ver seccion 4.5). Ajuste de lo
dosis debido @ interacciones. Cuando aripiprazol se administra conjuntamente con
inhibidores potentes del CYP3A4 o CYP2D6, se debe reducir la dosis de aripiprazol. Cuando
se deja el tratamiento combinado con inhibidores del CYP3A4 o CYP2D6, se debe aumentar
la dosis de aripiprazol (ver seccién 4.5). Cuando aripiprazol se administra conjuntamente con
inductores potentes del CYP3A4, se debe aumentar la dosis de aripiprazol. Cuando se deja el
tratamiento combinado con inductores del CYP3A4, la dosis de aripiprazol se debe entonces
reducir a la dosis recomendada (ver seccidn 4.5). Forma de administracién. ABILIFY se
administra por via oral. Se deben tomar los comprimidos bucedispersables o la solucidn oral
como una alternativa a ABILIFY comprimidos en pacientes que tengan dificultad para tragar
ABILIFY comprimidos {ver seccion 5.2). Los comprimides bucodispersables de ABILIFY se
administran por via oral. El comprimido bucodispersable se debe introducir en la boca, sobre
la lengua, donde répidamente se dispersara con la saliva. 5e puede tomar con o sin liquido.
Es dificil retirar el comprimido bucodispersable intacto de la boca. Como el comprimido
bucodispersable es fragil, se debe tomar inmediatamente una vez abierto el blister. Otra
posibilidad, es disolver el comprimido en agua y beber la suspensidn resultante. ABILIFY
solucién inyectable se administra por via intramuscular. Con el fin de aumentar |a absorcién
y minimizar la variabilidad, se recomienda realizar Iz inyeccion en el deltoides o en el
misculo gliteo mayor evitando zonas adiposas. ABILIFY solucidn inyectable no debe ser
administrado por via intravenosa ni subcutdnea. Esta listo para su uso y destinado sulamente
& la administracion a corto plazo (ver seccion 5.1). 4.3 Contraindi . Hiper
al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la S.Ecciﬂ'n 5,1, 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo. La mejoria clinica del paciente durante el tratamiento
antipsicotico, puede tardar entre varios dias a algunas semanas. Los pacientes deben estar
estrechamente controlados durante este periodo. No se ha establecido la eficacia de ABILIFY
solucién inyectable en pacientes con agitacién vy alteraciones del comportamiento en otras
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condiciones que no sean la esguizofrenia y los episodios maniacos en pacientes con
trastorne bipolar . La administracion simultdnea de antipsicoticos inyectables y
benzodiazepinas por via parenteral puede asociarse con una sedacion excesiva y depresion
cardiorrespiratoria. 5i se considera necesaria una terapia parenteral con benzodiazepinas
ademds de aripiprazol solucién inyectable, los pacientes deben ser monitorizados por una
posible sedacidn excesiva o hipotension ortostatica (ver seccidn 4.5). En pacientes tratados
con ABILIFY solucién inyectable se debe prestar atencién a la hipotensién ortostatica. Se
debe monitorizar de forma regular la tensidn arterial, pulso, frecuencia respiratoria y nivel
de consciencia. Mo se ha evaluado la seguridad y eficacia de ABILIFY solucion inyectable en
pacientes con intoxicacion alcohdlica o medicamentosa (tanto con medicamentos prescritos
como con drogas ilegales). Tendencias suicidas. La aparicién de comportamiento suicida es
inherente a las patologias psi 5 y trastornos del estado de dnimo v en algunos casos ha
sido notificado temprano tras la administracion inicial o cambio del tratamiento
antipsicético, incluyende el tratamiento con aripiprazol (ver seccidn 4.8). El tratamiento con
antipsicdticos en pacientes de alto riesgo debe ir acompafiado de una estrecha supervision.
Alteraciones cardiovasculares. Aripiprazol debe ser utilizado con precaucién en pacientes
que presentan enfermedad cardiovascular conocdida (historia de infarto de miocardio o
enfermedad isquémica cardiaca, fallo cardiaco, o ancrmalidades de la conduccién),
enfermedad cerebrovascular, condiciones en las que puede predisponerse a pacientes a la
hipotension  (deshidratacién, hipovolemia, vy tratamientoc con  medicamentos
antihipertensivos) o hipertensién, incluyendo acelerada o maligna. Se han notificade casos
de tromboembelismo vencso (TEV) con medicamentos antipsicoticos. Dado que los
pacientes tratados con antipsicoticos presentan a menudo factores de riesgo adquiridos para
el TEV, se deben identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el
tratamiento con aripiprazol, asi como tomarse las correspondientes medidas preventivas.
Prolongacién del intervalo OT. En ensayos dinicos de tratamiento con aripiprazol, la
incidencia de prelongacién del intervalo QT fue comparable a placebo. Aripiprazol debe ser
empleado con precaucién en pacientes con antecedentes familiares de prolongacién del
intervalo QT (ver seccign 4.8). Discinesia tardia. En ensayos clinicos de hasta un afio de
duracidn, se han notificado casos poco frecuentes de discinesia durante el tratamiento con
aripiprazol. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente tratado con
aripiprazol, se debe considerar una reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento (ver
seccion 4.8). Estos sintomas pueden empeorar temporalmente o incluso pueden
manifestarse después de la interrupcion del tratamiento. Otres sintomas extrapiramidales.
En ensayos clinicos pedidtricos de aripiprazol se observd acatisia y parkinsonismo. Si
aparecen signos y sintomas de otros SEP en un paciente tratado con aripiprazel, se debe
considerar una reduccidn de dosis y una estrecha monitorizacion dinica. Sindrome
Neuroléptico Maligno (SMM). El SNM es un complejo de sintomas potencialmente mortal
asociado a los antipsicoticos. En ensayos dinicos se han notificado casos raros de SNM
durante el tratamiento con aripiprazol. Las manifestaciones clinicas del SNM son
hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia de inestabilidad auténoma
{pulso o presion sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca). Los signos
adicionales pueden incluir una elevacién de creatina fosfoguinasa, mioglobinuria
{rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. También se han notificado elevaciones de la
creatina fosfoquinasa y rabdemidlisis no necesariamente asociadas con el SNM. 5 un
paciente desarrolla signos y sintomas indicatives de 5NM, o presenta una fiebre alta
inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, todos los antipsicéticos,
incluyendo aripiprazol, deben ser interrumpidos. Convulsiones. En ensayos clinicos se han
notificado casos poco frecuentes de convulsiones durante el tratamiento con aripiprazeol. Por

lo tanto, se debe utilizar aripiprazol con precaucién en pacientes epilépticos o con historia de
convulsiones (ver seccion 4.8). Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con
demencia. Aumento de mortalidaod. En tres ensayos controlados con placebo (n = 938; edad
media: 82,4 afios; rango: de 56 a 99 afios) de aripiprazel en pacientes de edad avanzada con
psicosis asociada a la enfermedad de Alzheimer, los pacientes tratados con aripiprazol
presentarcn mayor riesgo de muerte comparado con placebo. El porcentaje de muerte en
pacientes tratades con aripiprazel fue del 3,5 % comparado con el 1,7 % del grupo placebo.
Aungue las causas de muerte fuercn variadas, la mayoria de las muertes parecieron ser de
naturaleza cardiovascular {per ejemplo, fallo cardiaco, muerte subita) o infecciosa {por
ejemplo, pneumonia) (ver seccién 4.8). i adversas ¢ fares. En los
mismos ensayos, se notificaron reacciones adversas cerebrovasculares (por ejemplo ictus,
crisis isquémica transitoria), incluyendo casos con desenlace fatal (media de edad: 84 afios;
rango: de 78 a 88 afios). En total, en estos ensayos, un 1,3 % de los pacientes tratados con
aripiprazol notificaron reacciones adversas cerebrovasculares en comparacién con un 0,6 %
de los pacientes tratados con placebo. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
5in embargo, en uno de estos ensayos, un ensayo de dosis fijas, hubo una relacién dosis
respuesta significativa para las reacciones adversas cerebrovasculares en pacientes tratados
con aripiprazol {ver seccion 4.8). Aripiprazol no estd indicado para el tratamiento de
pacientes con psicosis relacionada con demencia. Hiperglucemia v diabetes mellitus. En
algunos casos se ha notificado hiperglucemia extrema y asociada con cetoacidosis o coma
hiperosmolar © muerte en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos, incluyendo

razol. Entre los factores de riesgo que pueden predisponer a los pacientes a padecer
complicaciones graves se incluye la obesidad y los antecedentes familiares de diabetes. En
los ensayos clinicos con aripiprazel, no hubo diferencias significativas en la tasa de incidencia
de reacciones adversas hiperglucémicas (incluyendo diabetes) o en los valores de glucemia
alterados, en comparacion con placebo. No se dispone de datos precisos del riesgo de
reacciones adversas relacionadas con la hiperglucemia en pacientes tratados con aripiprazol
y con otros antipsicdticos atipicos que permitan establecer comparaciones directas. Los
pacientes tratados con antipsicdticos, incluyende aripiprazol, deben ser observados para
detectar posibles signos y sintomas de hiperglucemia {como polidipsia, poliuria, polifagia y
debilidad), y los pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo de diabetes mellitus
deben ser controlados de forma regular para detectar un posible empeocramiento del control
de la glucosa (ver seccion 4.8). Hipersensibilidad. Se pueden producir reacciones de
hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas por sintomas alérgicos (ver seccién 4.8).
Aumento de peso. El aumento de peso se ve cominmente en pacientes con esquizefrenia v
mania bipolar debido a la comorbilidad, uso de antipsicoticos conocidos que causan
aumento de peso, estilo de vida poco saludable, y puede conducir a complicaciones graves.
El aumento de peso ha sido notificado en la post-comercdializacién entre pacientes a los que
se les prescribe aripiprazol. Cuando se han visto, han sido habitualmente en aguellos con
factores significativos de riesgo tales como historia de diabetes, alteraciones tircideas o
adenoma de la pituitaria. En ensayos clinicos con aripiprazol no se ha mostrade que induzcan
a aumento de peso clinicamente relevante en adultos (ver seccién 5.1). En ensayos clinicos
de pacientes adolescentes con trastorne bipolar, aripiprazel ha mostrado gque estd
relacionado con un aumento de peso después de 4 semanas de tratamiento. El aumento de
peso debe ser monitorizado en pacientes adolescentes con trastorno bipolar. Si el aumento
de peso es clinicamente significativo, debe considerarse |a reduccién de dosis (ver seccién
48). Disfagia. La dismotilidad esofdgica y la aspiracion se han asociado al uso de
antipsicotices, incluyendo aripiprazol. El aripiprazol debe utilizarse con precaucion en
pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion. Adiccion patoldgica al juego y otros

trastornos del control de los impulses. Los pacientes pueden experimentar un aumento de
los impulsos, especialmente los de la adiccion al juego, e incapacidad de controlarlos
mientras estdn tomando aripiprazol. Otros impulsos notificados fueron: impulso sexual
aumentado, compra compulsiva, atracones o ingesta compulsiva y otros comportamientos
impulsivos y compulsivos. Es importante que los médicos pregunten expresamente a los
pacientes o a sus cuidadores sobre la aparicidn o intensificacion de los impulsos de adiccién
al juego, los impulses sexuales, la compra compulsiva, los atracones o la ingesta compulsiva,
u otros impulsos mientras se esta recibiendo el tratamiento con aripiprazol. Cabe observar
que los sintomas de control de los impulsos pueden estar asociados al trastorno subyacente;
no obstante, en algunos casos, se notificd que los impulsos cesaron al reducir la dosis o
cuando se interrumpid la medicacidn. 5i no se identifican, los trastornos del control de los
impulsos pueden resultar perjudiciales para el paciente o para otras personas. 5i aparecen
dichos impulsos mientras se estd tomando aripiprazol, se debe considerar la reduccién de la
dosis v la interrupcién del tratamiento [ver seccién 4.8). Lactosa. Aripiprazol comprimidos
contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
Aspartamo. Aripiprazol comprimides bucodispersables contiene aspartamo. El aspartamo
contiene una fuente de fenilalanina gue puede ser perjudicial en caso de padecer
fenilcetonuria (FCM), una enfermedad genética rara en la que la fenilalanina se acumula
debido a que el organismo no es capaz de eliminarla correctamente. Intolerancia. La solucion
oral contiene sacarosa. La fructosa puede dafiar los dientes. La sacarosa puede perjudicar los
dientes. Los pacientes con preblemas hereditarios de intolerancia a la fructosa,
malabsorcidn de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomarla.
La solucidn oral contiene parahidroxibenzoato de metilo y parahidroxibenzoato de propilo
los cuales pueden producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas). Sodio:
Aripiprazol comprimidos bucodispersables, solucion inyectable y la solucidn oral contienen
sodio. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto
es, esencialmente “exento de sodio”. Los pacientes con co-morbilidad asociada al TDAH. A
pesar de [a alta frecuencia de co-morbilidad aseciada al Trastorno Bipolar | y al TDAH, los
datos de seguridad sobre el uso concomitante de aripiprazol y estimulantes son muy
escasos; por lo tanto, debe tenerse extrema precaucion cuando estos medicamentos son co-
administrados. Caidas. El aripiprazol puede causar somnolencia, hipotensidn postural,
inestabilidad motora y sensorial, lo que podria provocar caidas. Se debe tener precaucitn al
tratar a los pacientes con mayor riesgo, y se debe considerar una dosis inicial mas baja (por
ejemplo, pacientes ancianos o debilitados; ver seccion 4.2). 4.5. Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Debide al antagonismo del receptor al-
adrenérgico, aripiprazol puede aumentar los efectos de ciertos medicamentos
antihipertensivos. Debido a la accidn principal de aripiprazol sobre el SNC, se debe tener
precaucién al administrar aripiprazol en combinacién con alcohel u otros medicamentos del
SNC con efectos adversos que se solapan, como la sedacion (ver seccion 4.8). Debe utilizarse
con precaucion la administracidn concomitante de aripiprazol con otros medicamentos que
preduzean prolongacion del intervalo QT o trastornos electroliticos. Mo se han realizado
estudios de interacciones con ABILIFY solucion inyectable. La informacion previa fue
obtenida a partir de estudios con aripiprazol oral. Interaccién de otros medicamentos con
aripiprazol. La administracidn de lorazepam solucidn inyectable no tiene ningin efecto sobre
la farmacocinética de ABILIFY solucidn inyectable cuando se administran conjuntamente. Sin
embargo en un estudio de aripiprazal intramuscular, a dosis dnica (dosis 15 mg) en
voluntarios sanos, administrada conjuntamente con lorazepam intramuscular {dosis 2 mg), la
intensidad de sedacidn fue mayor en esta combinacién que la observada con aripiprazol
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sola. F

iding, ista H2, blog te de los deidos gdstricos, reduce la tasa de
absorcion de aripiprazol, pero se considera que este gfecto no es clinicamente significativo.
Aripiprazel se metabeliza por muiltiples vias involucrando los enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pero
no el enzima CYP1A. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en fumadores. Quiniding
y otros inhibidores de CYP2D6. En un ensayo clinico de aripiprazol oral en sujetos sanos, un
inhibidor potente del CYP2D6 ([quinidina) aumentd el AUC de aripiprazel en un 107 %,
mientras que no predujo cambios en la Cmax. El AUC v la Cmax de dehidro-aripiprazol, el
metabolito active, disminuyeron en un 32 %y 47 %, respectivamente. La dosis de aripiprazal
se debe reducir aproximadamente a la mitad de la dosis prescrita si se administra aripiprazol
conjuntamente con quinidina. Cabe esperar que otros inhibidores potentes del CYP2Ds,
como la fluoxetina o la paroxetina, tengan efectos similares y se deben administrar, por lo
tanto, reducciones similares de dosis. Ketoconazol y otros inhibidores de CYP3A4. En un
ensayo clinico de aripiprazol oral en sujetos sanos, un inhibidor potente del CYP3A4
(ketoconazol) aumentd el AUC y la Cmax de aripiprazol en 63 % y 37 %, respectivamente; y
aumentd el AUC y la Cmax de dehidro-aripiprazol en 77 % y 43 %, respectivamente. En los
metabolizadores lentos del CYP2D6, el uso concomitante de inhibidores potentes del
CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de aripiprazol, en comparacion
con los metabolizadores rdpidos del CYP2D6. Cuando se considers la administracion
concomitante de ketoconazol u otros inhibidores potentes del CYP3A4 con aripiprazol, los
posibles beneficios deberdn ser mayores que los posibles riesgos para el paciente. Si se
administra ketoconazol junto con aripiprazol, la dosis de aripiprazol se debe reducir
aproximadamente a la mitad de la dosis prescrita. Con otros inhibidores potentes de
CYP3A4, como itraconazol v los inhibidores de la proteasa VIH, se pueden esperar efectos
similares y se deben administrar, por lo tanto, reducciones similares de desis (ver seccion
4.2). En caso de interrupcin del inhibidor del CYP2D6 o CYP3A4, se debe aumentar la dosis
de aripiprazol hasta el nivel anterior al inicio del tratamiento concomitante. Se pueden
esperar pequefios aumentos de las concentraciones plasmaticas de aripiprazol cuando se
utiliza de forma concomitante con inhibidores débiles del CYP3A4 (p. ej., diltiazem) o del
CYP2D6 (p. gj., escitalopram). Carbamazeping y otros inductores de CYP3A4. Después de la
administracidn concomitante con carbamazepina, un inductor potente del CYP3A4, v de
aripiprazol oral a pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafective, las medias
geométricas de la Cmax v el AUC para aripiprazel fueron un 68 % vy un 73 % mas bajas,
respectivamente, en comparacién con la administracién de aripiprazol (30 mg) en
monoterapia. Asimismo, las medias geométricas de la Cmax y el AUC para el dehidro-
aripiprazol después de la administracion concomitante de carbamazepina fueron un 69 % vy
un 71 % mas bajas, respectivamente, que las obtenidas después del tratamiento con
aripiprazol en monoterapia. La dosis de aripiprazol debe ser duplicada cuando se administra
conjuntamente con carbamazepina. Cabe esperar que la administracion concomitante de
aripiprazol ¥ de otros inductores del CYP3A4 (tales como rifampicina, rifabutina, fenitoina,
fencbarbital, primidona, efavirenz, nevirapina y la hierba de San Juan) tengan efectos
similares y se deben administrar, por lo tanto, aumentos similares de dosis. En cuanto se
suspendan los inductores potentes de CYP3A4, la dosis de aripiprazol debe ser reducida a la
dosis recomendada. Valpreato y litio. La administracion concomitante de valproato o litio
con aripiprazel no produjo cambios clinicamente significativos en las concentraciones de
aripiprazol y, por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando se administra

valproato o litio con aripiprazol. Interaccién de aripiprazol con otros medicamentos. En
ensayos clinicos, dosis orales de aripiprazol de 10 mg/dia a 30 mg/dia no tuvieron efectos
significativos sobre el metabolismo de los substratos CYP2DE (indice dextrometorfano/3-
metoximorfinano), CYP2C9 (warfarina), CYP2C19 {omeprazol) y CYP3A4 (dextrometorfanc).

Ademads aripiprazol y dehidro-aripiprazol no modifican el metabolismo mediado por CYP1A2,
invitro. Por lo tanto, es improbable que aripiprazol provogque interacciones medicamentosas
clinicamente importantes mediadas por estos enzimas. Cuando se administra aripiprazal
conjuntamente con valproato, litic o lamotrigina, no se han encontrado cambios
clinicamente significativos en las concentraciones de valproato, litio o lamotrigina. La
administracion de ABILIFY solucién inyectable no tiene ningin efecto sobre la
farmacocinética de lorazepam solucidn inyectable cuando se administran conjuntamente.
Sin embargo en un estudio de aripiprazol intramuscular, a dosis dnica {dosis 15 mg) en
voluntarios sanes, administrada conjuntamente con lorazepam intramuscular {dosis 2 mg), la
hipotensién ortostdtica observada fue mayor en esta combinacién que la observada con
lorazepam solo. Sindrome serotoninérgico. Se han notificado casos de sindrome
serotoninérgico en pacientes en tratamiento con aripiprazol, especialmente en casos de
tratamiento concomitante con otros medicamentos serotoninérgicos como inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotoninafinhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina-noradrenalina (ISRS/IRSN) o con medicamentos conocidos por aumentar las
concentraciones de aripiprazel (ver seccidn 4.8). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo. No hay ensayos en mujeres embarazadas bien controlados y adecuados con

aripiprazel. Se han notificado anomalias congénitas; sin embargo, no se ha podido establecer
una relacién causal con aripiprazol. Los estudios realizados en animales, no pueden excluir el
desarrollo potencial de toxicidad (ver seccidn 5.3). Se aconseja a las pacientes notificar a sus
médicos si estdn embarazadas o tienen intencién de quedarse embarazadas durante el
tratamiento con aripiprazol. Debido a informacion de seguridad insuficiente en humanos y
datos inciertos en estudios de reproduccion animal, este medicamento no debe utilizarse en
el embarazo, a menos que el beneficio esperado justifique claramente un riesgo potencial en
el feto. Los recién nacidos expuestos a antipsicdticos {como aripiprazol) durante el tercer
trimestre de embarazo estdn en peligro de sufrir reacciones adversas como sintomas
extrapiramidales y/o sindromes de abstinencia que pueden variar en gravedad y duracidn
tras la exposicion. Se han notificado casos de sintomas de agitacion, hipertonia, hipotenia,
temblor, somnelencia, dificultad respiratoria o alteraciones alimenticias. Por consiguiente, se
debe vigilar estrechamente a los recién nacidos (ver seccion 4.8). Lactancia. Aripiprazol y sus
metabolitos se excretan en la leche materna humana. Se debe tomar la decision de
interrumpir la lactancia o de interrumpir/abstenerse del tratamiento con aripiprazol,
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nific v el beneficio del tratamiento
para la mujer. Fel ad. Aripiprazol no afectd a la fertilidad, segin los datos de estudios de
toxicidad reproductiva. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Ls
influencia de aripiprazol sobre |a capacidad para condudir y utilizar maguinas es pequeiia o
moderada, debido a sus posibles efectos sobre el sistema nervioso o visual, como sedacion,
somnolencia, sincope, vision borrosa, diplopia (ver seccién 4.8). 4.8. Reacciones adversas.
Resumnen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en
los ensayos controlados con placebo fueron acatisia y nduseas, cada una de las cuales se
manifestd en mas del 3 % de los pacientes tratados con aripiprazol oral. Las reacciones
adversas notificadas con més frecuencia en los ensayos controlados con placebo fueron
nduseas, vértigo y somnolencia, cada una de las cuales se manifestd en mds del 3 % de los
pacientes tratados con aripiprazel solucién inyectable. Tabla de reacciones adversas. La
incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM) asociadas con el tratamiento con
aripiprazel aparecen en la tabla siguiente. Esta tabla estd basada en acontecimientos
adversos notificados durante los ensayos clinicos yfo la utilizacién poscomercializacion.
Todas las RAM estan incluidas segin el sistema de dasificacion de érganos, frecuencias: muy
frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poce frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100),

raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida {no pusede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentre de cada grupo de frecuendias, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. La frecuenda de las
reacciones adversas notificadas durante el uso después de la comercializacién no puede ser
determinada ya que se derivan de notificaciones espontdneas. Por lo tanto, la frecuencia de
estos efectos adversos se califica como “no conocida™. Leyenda: Frecuentes (F). Poco
frecuentes (PF). Frecuencia ne conocida (FNC). Trastornos de la sangre y del sistema
linfitico: (FNC) Leucopenia. Meutropenia. Trombocitopenia. Trastornos del sistema
inmunolégico: (FNC) Reaccion alérgica (p. ej., reaccion anafilactica, angicedema, induyendo
inflamacion de la lengua, edema de la lengua, edema del rostro, prurito o urticaria).
Trastornos endocrinos: (PF) Hiperprolactinemia. (FNC) Coma diabético hiperosmolar.
Cetoacidosis diabética. Trastornos del metakbolismo v de la nutricién: (F) Diabetes mellitus.
(PF) Hiperglucemia. [FNC) Hiponatremia. Anorexia. Trastornos psiguidtrices: (F) Insomnio.
Ansiedad. Inguietud. (PF) Depresién. Hipersexualidad. (FNC) Intento de suicidio, ideacién
suicida y suicidio censumado (ver seccion 4.4). Juego patologice. Trastornos del control de
los impulsos. Atracones. Compra compulsiva. Poriomania. Agresividad. Agitacién.
Merviosismo. Trastornos del sistema nervioso: (F) Acatisia. Trastorno extrapiramidal.
Temblor. Cefalea. Sedacion. Somnolencia. Mareo. [PF) Discinesia tardia. Distonia. (FNC)
Sindrome neuroléptico maligno. Convulsién del gran mal. Sindrome serotoninérgico.
Trastornos del habla. Trastornos oculares: (F) Vision borrosa. (PF) Diplopia. (FNC) Crisis
oculégira. Trastornos cardiacos: (PF) Taguicardia . (FNC) Muerte sibita causa desconocida.
Torsades de pointes. Arritmia ventricular. Parada cardiaca. Bradicardia. Trastornos
vasculares: [PF) Hipotensién ortostatica. (FNC) Tromboembolia venosa (incluyendo embolia
pulmonar y trombosis venosa profunda). Hipertension. Sincope. Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos: (PF) Hipo. (FNC) Neumonia por aspiracién. Laringoespasmo.
Espasmo orofaringeo. Trastornos gastrointestinales: (F) Estrefiimiento. Dispepsia. Nduseas.
Hipersecrecién salival. Vémitos. (PF) Boca seca (solo con ABILIFY solucién inyectable). (FNC)
Pancreatitis. Disfagia. Diarrea. Molestia abdominal. Molestias en el estémago. Trastornos
hepatobiliares: (FNC) Insuficiencia hepdtica. Hepatitis. Ictericia. Trastornos de la piel v del
tejido subcutdneo: (FNC) Erupcion. Reaccion de fotosensibilidad. Alopecia. Hiperhidrosis.
Trastornos muscul |éticos v del tefido conjuntivo: (FNC) Rabdomiolisis. Mialgia. Rigidez
musculs |&tica. Trastornos renales y urinarios: (FNC) Incontinencia urinaria. Retencion
urinaria. Embarazo, _puerperio y enfermedades perinatales: (FNC) Sindrome de abstinencia
necnatal de farmacos {ver seccién 4.6). Trastornos del aparato reproductor v de la mama:
(FNC) Priapismo. Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracién: (F)
Fatiga. (FNC) Trastorno de la regulacion de la temperatura (p. j., hipotermia, pirexia). Dolor
tordcico. Edema periférico. Exploraciones compl ias: (PF) Presion arterial diastélica
elevada (solo con ABILIFY solucién inyectable). (FNC) Peso disminuido.Ganancia de peso.
Alanina aminotransferasa elevada. Aspartato aminotransferasa elevada. Gamma
glutamiltransferasa elevada. Fosfatasa alcalina elevada. QT prolongade. Glucosa en sangre
elevada. Hemoglobina glicosilada elevada. Fluctuacién de la glucosa en sangre.
Creatinfosfoguinasa aumentada.Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Adultos.
Sintomas extrapiramidales (SEP). Esquizofrenia: en un ensayo controlado a largo plazo de 52
semanas, los pacientes tratados con aripiprazol tuvieron una incidencia global menor (25,8
%) de SEP incluyendo parkinsonismo, acatisia, distonia y discinesia, comparados con aquellos
tratados con haloperidol (57,3 %). En un ensayo controlado con placebo a largo plazo, de 26
semanas, la incidencia de SEP fue de 19 % para pacientes tratados con aripiprazol v 13,1 %
para pacientes tratados con placebo. En otro ensayo controlado a largo plazo de 26
semanas, la incidencia de SEP fue de 14,8 % para pacientes tratados con aripiprazol y 15,1 %
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para pacientes tratades con olanzapina. Episedios maniacos en el Trastorne Bipolar I: en un
ensaye controlado de 12 semanas de duracion, la incidencia de SEP fue de 235 % en
pacientes tratades con aripiprazol y de 53,3 % en pacientes tratados con haloperidol. En otro
ensayo, también de 12 semanas de duracion, la incidencia de SEP fue de 26,6 % en pacientes
tratados con aripiprazol v de 17,6 % para aguellos tratados con litic. En la fase de
mantenimiento a largo plazo de 26 semanas de duracion de un ensayo controlado con
placebo, la incidencia de SEP fue de 18,2 % en pacientes tratados con aripiprazol v de 15,7 %
en pacientes tratados con placebo. Acatisia. En ensayos controlados con placebo, Iz
incidencia de acatisia en pacientes con trastorno bipolar fue de 12,1 % en los tratados con
aripiprazol y de 3,2 % en aguellos que recibieran placebo. En pacientes con esquizofrenia la
incidencia de acatisia fue de 6,2 % para aripiprazol y de 3,0 % para placebo. Distonia. Efecto
de clase: en individuos susceptibles y durante los primeros dias de tratamiento pueden
producirse los sintomas de distonia, contracciones prolongadas anormales de grupos de
misculos. Los sintomas de distonia incluyen: espasmo de los mdsculos del cuello,
progresando a veces a contraccidn de la gargants, dificultad para tragar, dificultad para
respirar, yfo protrusidn de la lengua. Aungue estos sintomas pueden producirse a bajas
dosis, ocurren mas frecuentemente y con mayor gravedad con farmaces antipsicéticos de
primera generacién de alta potencia y @ mayores dosis. Se observa un elevado riesgo de
distenia en los grupos de varones y edades mas jovenes. Prolacting. Durante los ensayos
clinicos para las indicaciones aprobadas y la experiencia poscomercializaciéon se han
observado aumentos y disminuciones en los niveles de prolactina sérica en comparacién con
los valores iniciales con aripiprazol (seccién 5.1). Pardmetros de laboratoric. La comparacion
entre aripiprazol v placebo en aguella propercién de pacientes que experimentan
potencialmente cambios clinicamente significativos en los parémetros lipidicos y rutinarios
de laboratorio (ver seccién 5.1) no revelan ninguna diferencia médica importante. Se
observaron aumentos de CPK [Creatina Fosfoguinasa), generalmente transitorios y
asintomaticos, en el 3,5 % de pacientes tratados con aripiprazel en comparacion al 2,0 % de
pacientes que recibieron placebo. Poblacidn pedidirica. Esquizofrenia en adolescentes de 15
afios 0 mds. En un ensayo controlado con placebo a corto plazo en 302 adolescentes (de 13 3
17 afios) con esquizofrenia, |a frecuencia y el tipo de reacciones adversas fueron similares a
loz de los adultos, excepto las siguientes reacciones gue se manifestaron con mas frecuencia
en adolescentes que en los adultos que recibieron aripiprazol (y con més frecuencia que con
placeba): somnalenciafsedacian y trastorno extrapiramidal fueron notificados como muy
frecuentes (2 1/10), y sequedad de boca, aumento del apetito, e hipotensién ortostdtica
fuercn notificados como frecuentes (2 1/100 a < 1/10). El perfil de seguridad en un ensayo
abierto de 26 semanas fue similar al del ensayo controlade con placebo a corto plazeo. El
perfil de seguridad a largo plazo del ensayo controlado con placebo doble ciego fue también
semejante, a excepcién de las siguientes reacciones, que se manifestaron con mas
frecuencia en los pacientes pedidtricos que recibieron placebo: peso disminuido, aumento
de la insulina en sangre, arritmia vy leucopenia fueran notificadas como frecuentes (2 1/100 =
1/10). En la poblacion de adolescentes con esquizofrenia (de 13 a 17 afios) con exposician de
hasta 2 afios, la incidencia de niveles séricos de prolactina bajos en mujeres (< 3 ng/ml) y en
hombres {< 2 ng/ml) fue 29,5 % y 48,3 %, respectivamente. En |a poblacidén adolescente con
esquizofrenia (13-17 afios) con exposicién al aripiprazol de 5 a 30 mg hasta por 72 meses, Iz
incidencia de niveles bajos de prolactina en suerc en mujeres (< 3 ng/ml) y hombres (< 2
ng/ml) fue de 25,6 % y 45,0 %, respectivamente. En dos ensayos a largo plazo en pacientes
adolescentes (13-17 afios), los pacientes con esguizofrenia y trastorno bipolar tratades con
aripiprazel, la incidencia de niveles bajos de prolactina en suero en mujeres (< 3 ng/ml) y
hombres {< 2 ng/ml) fue de 37,0 % vy 59,4 %, respectivamente. Episodios maniacos en el

Trastorno Bipelar I en adolescentes de 13 afios o mds. La frecuencia y el tipo de reacciones
adversas en adolescentes con Trastorno Bipolar | fueron similares a los de los adultos
excepto por las siguientes reacciones: muy frecuentes (2 1/10) somnolencia (23,0 %),
trastorno extrapiramidal (18,4 %), acatisia (16,0 %) y fatiga (11,8 %); y frecuentes (2 1/100, <
1/10) dolor abdominal superior, aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de peso,
aumento del apetito, fasciculaciones musculares vy disquinesia. Las siguientes reacciones
adversas tuvieron una posible relacion de dosis respuesta; trastorno extrapiramidal (las
incidencias con 10 mg fueron 9,1 %; con 30 mg 28,8 %; con placebo 1,7 %); y acatisia (las
incidencias con 10 mg fueron 12,1 %; con 30 mg 20,3 %, con placebo 1,7 %). Los cambios
medios de peso en adolescentes con Trastorno Bipolar | a las 12 y 30 semanas con
aripiprazol fueron 2,4 kg y 5,8 kg, v con placebo 0,2 kg v 2,3 kg respectivamente. En la
poblacién pedidtrica la somnolencia y fatiga se observaren con mayor frecuencia en
pacientes con trastorno bipolar que en pacientes con esquizofrenia. En la poblacién
pediatrica bipolar (de 10 a 17 afios) con exposicidn de hasta 30 semanas, la incidencia de
niveles séricos de prolactina bajos en mujeres {< 3 ngfml) y en hombres (< 2 ng/ml) fue 28,0

realizacion de un electrocardiograma de forma continuada. La supenvision médica y la
moniterizacion deben continuarse hasta que el paciente se recupere. 5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS. Ver Ficha Técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de
excipientes. C idos. Nicleo del comprimido: Lactosa monchidrato. Almidén de maiz.
Celulosa microcristalina. Hidroxipropilcelulosa. Estearato de magnesio. Recubrimiento del
comprimide: ABILIFY 5 mg comprimides. Laca aluminica de indigo carmin (E 132). ABILIFY 10
mg comprimidos. Gxido de hierro rojo (E 172). ABILIFY 15 mg comprimidos. Oxido de hierro
amarillo {E 172). ABILIFY 30 meg comprimidos. Oxido de hierro rojo (E 172). Comprimidos
bucodi: ables. Nicleo del comprimido: Silicato  célcico. Croscarmelosa  sddica.
Crospovidona. Silice. Xilitol. Celulosa microcristalina. Aspartamo (E 951). Acesulfamo
potdsico. Sabor vainilla (incluye vainillina, etilvainillina y lactosa). Acido tartarico. Estearato
de magnesio. Recubrimiento del comprimido: ABILIFY 10 mg comprimidos bucodispersables.
Oxido de hierro rojo (E 172). ABILIFY 15 mg comprimidos bucodispersables Oxido de hierro
amarillo (E 172). ABILIFY 30 mg comprimidos bucodispersables Owido de hierro rojo (E 172).
ABILIFY _solucién _oral. Edetato disédico. Fructosa. Glicerina.  Acide  ldctico.
Parahidroxib: 0 de metilo (E 218). Propilenglicol. Parahidroxibenzoato de propilo (E

% y 53,3 %, respectivamente. luego patoldgico y otros trastornos del control de fos imp

Los pacientes tratados con aripiprazol pueden presentar juego patoldgico, hipersexualidad,
compra compulsiva v atracones o ingesta compulsiva [ver seccion 4.4). Notificacién de
sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervisidn continuada de la relacién
beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaifiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es, 4.9, Sobredosis. Signos y sintomas.
En ensayos clinicos y durante la experiencia post-comercializacién se ha identificado
sobredosis aguda inveluntaria o voluntaria con solo aripiprazol, en pacientes adultos con
dosis notificadas estimadas de hasta 1260 mg sin ningin desenlace fatal. Los signos y
sintomas de potencial importancia clinica observados incluyeron letargia, aumento de la
presidn sanguinea, somnolencia, taquicardia, nduseas, vomitos, y diarrea. Ademas, se han
recibido informes de sobredosis involuntaria accidental con solo iprazol (hasta 195 mg)
en nifios sin ningdn desenlace fatal. Los signos y sintomas médicos potencialmente graves
notificados incluyeron somnolencia, pérdida del conocimiento transitorio y sintomas
extrapir dal. Manejo de una sobredosis. El tratamiento de la sobredosizs debe
concentrarse en una terapia de sostén, manteniendo una adecuada aireacién, oxigenacion y
ventilacién, y tratamiento sintomatico. Se debe considerar Ia posibilidad de maultiples
medicamentos implicados. Entonces, se debe empezar inmediatamente la monitorizacidn
cardiovascular y se debe incluir la meniterizacién electrocardiegrafica continua para detectar
posibles arritmias. En cualguier confirmacidn o sospecha de sobredosis con aripiprazol, la
menitorizacién y supervision médica debe continuar hasta la recuperacion del paciente.
Carbén activado (50 g} administrado una hora después de aripiprazol, disminuyd la Cmax en
41 % vy el AUC de aripiprazol en el 51 %, esto sugiere que el carbén puede ser eficaz en el
tratamiento de la scbredosis. Hemo Aungue no hay informacién sobre los efectos de
la hemodialisis al tratar una sobredosis de aripiprazol, es improbable que sea datil en el
tratamiento de la sobredosis dado que aripiprazol presenta una fuerte unién a proteinas
plasmdticas. ABILIFY solucién invectable: Mo se notificaron casos de reacciones adversas
asociadas con sobredosis en estudios clinicos con ABILIFY solucién inyectable. Se debe tener
cuidado de no inyectar este medicamento por error en un vaso sanguinec. Despugs de
cualquier administracidn intravenosa involuntariafaccidental de una sobredosis confirmada
o sospechada, es necesario un control estrecho del paciente vy, si surge cualquier signo o
sintoma potencialmente grave, es necesario realizar una monitorizacion gue incluird la

216). Hidréxido sédico. Sacarosa. Agua purificada. Sabor naranja. ABILIFY solucidn inyectable.
Sulfobutiléter B-ciclodextrina (SBECD). Acido tartdrico. Hidrésido sédico. Agua para
inyectables. 6.2. Incompatibilidades. No procede. La solucidn oral no se debe diluir con
otros liguidos o mezclar con otros alimentos antes de tomarla. 6.3. Periodo de validez.
Comprimidos vy comprimidos bucodispersables: 3 afios. Solucion oral: 3 afios. Una vez
abierto el envase: 6 meses. Solucion inyectable: 18 meses. Una vez abierto: usar el producto
inmediatamente. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Comprimidos y
comprimidos bucodispersables: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad. ABILIFY solucién oral: Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacion. Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del
medicamento, ver seccion 6.3. ABILIFY solucién inyectable: Conservar el vial en el embalaje
exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones de conservacidn tras la primera
apertura del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del envase.
Comprimidos. Blister unidosis de aluminio en cajas de 14, 28, 49, 56, 98 comprimidos. Puede
que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Comprimidos
bucodispersables. Blister unidosis de aluminio en cajas de 14 x 1, 28 x 1, 49 x 1 comprimidos
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. ABILIFY solucién
oral: Frascos de PET con cierre a prueba de nifios de polipropileno conteniendo 50 ml, 150
ml o 480 ml por frasco. Cada estuche contiene 1 frasco, ademds de un tapén medidor
calibrado de polipropileno con un intervalo de graduacién de 2,5 ml y una pipeta
cuentagetas calibrada de polietileno de baja densidad y polipropileno con un intervalo de
graduacién de 0,5 ml. Puede que selamente estén comercializados algunos tamafios de
envases. ABILIFY solucién inyectable: Cada caja contiene un vial de cristal tipe | de un solo
uso con un tapén de caucho de butilo y un precinte de aluminio desgarrable. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacidn. La eliminacion del medicamente no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la
normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Otsuka
Pharmaceutical Netherlands B.V. Herikerbergweg 292. 1101 CT, Amsterdam. Paises Bajos. 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Comprimidos. ABILIFY 5 mg
comprimidos EU/1/04/276/001 (5 mg, 14). EU/1/04/276/002 (5 mg, 28). EU/1/04/276/003
{5 mg, 49). EU/1/04/276/004 (5 mg, 56 x 1 comprimidos). EUf1/04/276/005 (5 mg, 98 x 1
comprimidos). ABILIFY 10 mg comprimidos EU/1/04/276/006 (10 mg, 14 x 1 comprimidos).
EUS1/04/276/007 (10 mg, 28 x 1 comprimidos). EU/1/04/276/008 (10 mg, 49 x 1
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comprimides). EU/1/04/276/009 (10 mg, 56). EU/1/04/276/010 (10 mg, 28). ABILIFY 15 mg
comprimides  EU/1/04/276/011 (15 mg, 14). EU/1/04/276/012 (15 mg, 2B).
EU/1/04/276/013 (15 mg, 49). EU/1/04/276/014 (15 mg, 56). EU/1/04/276/015 (15 mg, 98).
ABILIFY 30 mg comprimidos EU/1/04/276/016 (30 mg, 14). EU/1/04/276/017 (30 mg, 28).
EU/1/04/276/018 (30 mg, 49). EUJ1/04/276/019 (30 mg, 56). EUS1/04/276/020 (30 mg, 98).
Comprimidos  bucodispersables.  ABILIFY 10 mg comprimidos  bucodispersables
EU/1/04/276/024 (10 mg, 18). EU/1/04/276/025 {10 mg, 28). EU/1/04/276/026 (10 mg, 49).
ABILIFY 15 mg comprimidos bucodispersables EU/1/04/276/027 (15 mg, 14).
EU/1/04/276/028 (15 mg, 28). EU/1/04/276/029 (15 mg, 49). ABILIFY 30 mg comprimidos
bucodispersables. EU/1/04/276/030 (30 mg, 14} EU/1/04/2756/031 (30 mg, 28)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49). ABILIFY solucién oral. EUf1/04/276/033 {1 mg/ml, frasco de
50 ml). EU/1/04/275/034 (1 mg/mi, frasco de 150 ml). EUf1/04/276/035 (1 mg/ml, frasco de
480 ml). ABILIFY solucion inyectable. EU/1/04/276/036. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 04
de junio de 2004. Fecha de la dltima revalidacién: 04 de junio de 2009. 10. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO. 10/201S. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Medicamento sujete a prescripcién médica. 12, CONDICIONES DE PRESTACION DEL
SISTEMA NACIOMAL DE SALUD. Reembolsable por el Sistema MNacional de Salud.
Medicamento de aportacién reducida. 13. PRESENTACION(ES) Y PRECIO. Comprimidos.
ABILIFY 5 mg comprimidos, 28 comprimidos PVP: 27,09 € PVP IVA: 28,18 £ ABILIFY 10 mg
comprimidos, 28 comprimidos PVP: 54,19 € PVP IVA: 56,36 £. ABILIFY 15 mg comprimidos,
28 comprimidos PVP: 81,28 £ PVP IVA: 84,53 £ Comprimidos bucodispersables. ABILIFY 10
mg comprimidos bucodispersables, 28 comprimidos PVP: 54,19 € PVP IVA: 55,36 £. ABILIFY
15 mg comprimidos bucodispersables, 28 comprimidos PVP: 81,28 £ PVP IVA: 84,53 £
Solucion oral. ABILIFY 1 mg/ml solucién oral, 150 ml PVP: 29,03 € PVP IVA: 30,19 £. Solucion

inyectable. ABILIFY 7,5 mg/ml solucion inyectable PVP: 5,54 £PVP IVA: 5,76 €. La
informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos hitp:f/www.ema.europa.eu.




Consulta de Ficha Técnica Abilify Maintena®

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abilify Maintena 300 me polvoy

Abilify Maintena 400 me polvoy

Abilify Maintena 300 me polvo y d
jeringa precargada
Abilify Maintena 400 me polvoy

Jjeringa precargada

1. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Abilify Mai 300 me polvo v pas i6n de 1i

La do=is micial ¥ de mantenimiento recomendada de Abilify Maintens e de 400 mz.

No es necesario el ajuste de la dosis de este medicamento. Abilify Maintena se debe administrar una
vez al mes como inyeccién finica (no antes de 26 diss despuds de la inveccién previa).

Después de la primera inyeccion. se debe continuar el fratamiento con 10 2 20 mg diarios de
aripiprazol oral durante 14 dias consecutivos para mantener las concentraciones terapéuticas de
aripiprazol durante el inicio del tratamiento.

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

Dosis omitidas

(ver secién 4.3). Si ze producen rescciones adversss a pesar del sjuste de s dosiz de Abilify
Maintena, se debe iderar 1a dad de utilizar inhibidores de la CYP2D6 o CYP3A4.

Se debe evitar el empleo de mductores de Ia CY'P3A4 al misme tempo que Abihfy Maintena durante
mis de 14 dias, porque los niveles ] ectin di ido: v pueden astar por

debajo del nivel en que son efectivos (ver seccién 4.5).

Ajuste de la dosiz de Abilify Maint, en i en i con inhibid
potentes de la CYP2DE, inhibidores potentes de la CYP3A4 y/o inductores de la CYP3A4
durante mis de 14 dias

Dosis ajustada

Pacientes en tratamiento con 400 mg de Abilify Maintena

Cada vialcontiene 300 mg de anpiprazol

Abilify Mai 400 me polvo v

Dosiz omitidas

Sila 2703 " dosi es omifida y el Accion
periodo desde In tltima inyeccisn

Cada vial confiene 400 mg de aripiprazol

Abilify Mai 300 me polvo v

Se debe admimistrar la inyeccion Io anfes posible ¥ luego
retomar el programa m!n_.llal

Se debe oral i durante
14 dias con la sigwiente o 16 T

erinea precarzada
Cada jeringa pracargada contiene 300 mg da aripiprazol

Abilify M 400 me polvo v parz

e1in=z precarzada

Cada jeringa pracargads contiens 400 mg d aripiprazol.

Después de reconstituir, cada ml de suspensién contiene 200 mg de aripiprazel.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

1

Polvo v di

para tn de 1ib
Polvo: blanco a blanquecizo

Disolvents: solucién transparente

4. DATOS CLINICOS

41 Iudicaciones terapéuticas

Abilify Maintena esti indicado para el

adultos estabilizados con aripiprazol oral

42 Posologia y forma de

En pacientes que nunea han tomado aripi se debe

oral antes de inictar el fratamiento con Abilify Mamtena

en pacientes

con aripiprazol

Sila 4 * dosis o las siguientes son Accion
omitidas (ej. después de lograr un
estado estacionario) y el periodo
desde de la iltima inveccién es:

=4 semanas y < 6 semanas Se debe administrar la inveceion lo antes posible ¥ luego

remmciar el programa de

Se debe reiniciar e anipiprazol oral concomitantements durante
14 dizs, con Ia siguiente inyeeciény, posteriormente, 1eamudar
el

= 6 semanas

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Abilify Maintena para el tratamiento de la
esquizofrenia en pacientes de 65 afios de edad o mayores de 65 afios (ver seceion 4.4).

Insuficiencia Renal
Mo es necezario ajustar la dosis en pacientes con insuficienca renal (ver la seccion 5.2

Insuficisncia hepérica
No es necesario ajustar la dosis en pacientss con i hepitica leve o
que presentin insuficiencia hepitica grave, los datos di son ientes para
recomendaciones. En estos pacientes se debe controlar la 6 Es
utilizar la formmulacién oral (ver seceién 5.2)

d

ibl

Metabolizadores lentos de la CFP2DG conocidos

En pacientes que se sabe que son metabolizadores lentos de la CYP2DS, la dosis de inicio ¥
manfenimiento debe ser de 300 mg. Cuando se emplea concomitantemente coz inhibidores potentes de
1a CYP3A4, debe reducirse la dosis a 200 mg (ver seccién 4 5)

Ajuste de la dosis por interacciones con CYP2D6 /o mhibidores de la CTP3A4 y/o inductoves de la
CTPid4

Los ajustes de dosis dsben hacerse en pacientes que estén tomando concomitantemente inhibidores
potentes de la CYP3A4 o inhibidores potentes de 1a CYP2D6 durante mis de 14 dias. Si el ishibidor
de la CYP3A4 0 CYP2DG se suspende, e posible que la dosis deba ser aumentada a la dosis anterior

Inhibid potentes de la CYP2D6 o de la CYP3A4 300 mg

Inhibidores potentes de la CYPIDE y de la CYP344 200 mz*

Inductores de la CYPIA4 Ewite su empleo

Pacientes en fratamiento con 300 mg de Abilify Maintena

Inhibidores potentes de la CYPIDE o de la CYP344 200 mz*

Inhibidores potentes de la CYPID6 y de la CYP3A4 160 mz*

Inductores de la CYPIA4 Evite su leo

¥ Tas Bosis 3a 200 =g y 160 mg olo te consiguea ajustands sl volimen da mreccien con AR Maitess pobre 7 dolveats pan
suspension da Bhecacion prolongada imyectabla

Poblacién pediatrica
Mo se ha establecido la seguridad v la eficacia de Abdify Maintena en mifios v adolescentes entre
0-17 afios de edad. Mo se dispone de datos.

Forma de administracién

Abihify esta destmado para ser por via

ni sub Debe ser administrado por un prof 1 sanitario

La suspensicn se debe myectar lentamente en el gliteo o el deltoides, en una inica Imi: 16m (la
dosts no se debe divadir). Se debe tener cuidado ¥ evitar invectarla por error en un vaso sanguineo.

En el prospecto includo en la caja se encuentran todas lasi msu'ucmune) para ]a utilizacid Sy
manipulacion de Abilify Maintena (la informacién esta destmada a itarios)

Para ltar las & de itucion del medi
seccion 6.6.

antes de la ad

43  Contraindicaciones
Hipersensibihidad al principio activo o a algune de los excipientes meluides en la seccion 6.1
44  Advertenciaz y precauciones especiales de empleo

La mejoria clinica del pacients durante el tratamiento antipsicético puede tardar desda varios dias 3
algunas semanas. Los pacientes deben estar estreck lados durante este pesiodo.

Uzo en pacy que se en un estado agitado o psicético srave

Abihfy Maintena no se debe uhbizar para el tratanmento de estados agitades agudos o psicoticos graves
cuando esté justificado el control inmediate de los sintomas_
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Tendeneins idaz

L= apamerén de comportmuents swerda es mbereste 3 las enfermedader 3oicétieas ¥ en alzunos casos
e han notficade 3l peco tempo del inizie ¢ &l cawbio de tratamients antipsicdtico, incluyendo el
tatamiento con argeprazel (ver seccign 4.8, El cutamiento con antipsicd@ces 2o pacientes de alie
nesgo debs ir zcompatiado de una esmecha supenindn.

Tosslusww: cardivnssndares

Aripiprasel debe sar empleads con precaveiin en paciantss que prassntan snfannadsd cardiovasealar
comacids Gmteredantes de infarn ds miecsrdio o snfermedad dspndmics radines, fllacardisen, o

lizs de |z cond fi dad cergbrovazeular, dad d al:
Illpotm_l:m [ r_z‘ln:h‘lamm Inpomlmz ¥ ralameento con me&mzmanw, antdipertensivos) o ala

L hupeats lerada o maligna. S han oetificads cases de

tromboembolismo veneso EFEV} con medicamantcs antipsicoticos. Dado qua 105 pacientes tratades
con anbips.cotices presentan a menude Zactorzs denesge adguuides pars el TEV, se deben identificar
tedos Jos positle: Eactares de xieszo de TEW anies v durante el tratarientc coo. zrnpiprazol. asi come
tomar L=z comespondientes medidas present: seccaon 4.8}

Exolon; 2 dul intervale

Ex estudios elinicos da fratamiento con aripiprazol cral, Iz incidenciz de prelongacion del intervalo
QT fue comparable a placebo. Anpiprazol debe sex empleado con prasantén en pacteates con
antecedenter familiares de prolongacisn del intervzls T (ver seccior 4 8]

Discinesia tardia

En ensayos clinicos de hasta m afio de dmaciér, e 1an notificado casos poco frecuentes de discinesia
durants e) futamerts con anprprazel. S1sparecer mgnos y sintomas de f1zermens tardia snun
paciente trafado ocn anpiprazel, se debe conmiderza una reduccitn de doxs o la interrupcion del
frstamismto (ver seccibn 4.8). Estos sintomas predes smpeorar femporalmente 3 imduse pusden

mnmann s Larmiee che s Jo Le dnstwssupein del b soguuto.

Sindroms Neurolérsice Malieno (SNM}

E1 5MM ez un sompleis de sintoma: possncizlmente mortsl asociade 3 los axfipsicdficos. En enzavos
clinicos s& han redideado cazos raros da 217 Jwrame al maamients tox srpiprazel. Las
manifestaciones chinicas del SNM zon kiperenna, ngidez muscular, 2stade mextal alterade v
evidenc:z de ipecsabilidad auténoms (pulse o presidn sanguinez iregular. tzquacard.a. diaforesic ¥
desntmuz cadiacz). Les signes adicionalzs peeden melu una elevacatn de creating fosfocinasa,
mueglobinara IEcommalisiz), e msuﬁ:l_n.)a renal aguda. También ze haw poificado elevaciones de
1a creatna fost: ¥ rabd samzmente won el BNDE S1un paciente
desaninlla sigsvs v sivbomes wdicaives e S U oeenls Geloe alls meaclicable s

i festacionss cknicas zd.ncwml-s da SN, tedos los antipsicoticos, incluysnde anpiprazol, dvben
zer inbezrampades (ver zecadn 4.8)

Comvuls

Ex: snssyos <linices 25 kan notificade case: pose fiscuente: de convmisienss dunmte o trafamisnts
con aripiprazel. For e 1anio, se debe emplezr aripprazol con precausiir. o pacientes apilépricos o
com histaria de comvulsiones (ver seesién. 1.8).

Yamante: dagcac avamzada com poicosw zelaswersds con demonoia
Aumenta de worratidnd

En tres estudios ocrtrolados con placebo, cor aripipeaze] oral, en pacientes de edad avanzada con
pricosiz asecisda 2 (3 enfermadad de Alskeimer (u= 038; media de edad: 122 afox; rango:

$6-90 aizz). los pazientes watades con aripipmazel brvieren um maver e ge de musrs &
compzracion eor placebo. La fasa de ruerfe en paciertss fratwlos con aripipraze. oral fue del 1.5 %
comperacian cox &l 1.7 % ec 2l grumo placeie. Amnque b cesas de mmerte fuewon variadas, &
mayeria de [z wnertes parerisrm cer de or gen sardicvzernlar (8] insrisieneia cardians, imerra
sikita) o infeezosa (g, neumania) fres seevién 1)

Heacciones adverzas revesrovarcnlares

En los mismos asmidia: ser sripisranal ezl ta ratificaven reass enas advarss sardbrovazonlaes (6
ictas, erixis trqudmics marsiteria’ incluyendo fallacimisnto (medis de edsd: B4 afico: rangs:

Ta-RE afins) Fnceml en avmns eoradian, snim |3 3 de Ine pasientss ramdes son arpiprasal ol s
ronficaraa reaemsenes eorehrovaceulares adversas en camparaeicz 2on o U6 % de los pacicates
ks con plasebar, Dota delereniss wo fug ealslibvaneole sgulicd . S aubagy, v uwe de
[ —— 2 dome 25 brabo wna relzesde doses vespuests signafiestr pora las
sz adver s verebiuvasedices, en pasienkes alacus oo aippracel (ve: sesom 48).

Aripigrazal oo e3ta mdizado para ¢l matamtento de pacientes con psicosi: relacionada con demencia.
Hiserslucem:a v diahetzs mailine

Ea alounes caszoz 3¢ ba avificede hipesghuceana extzma ¥ asecads con oeteacdons o coma
hiperosmalar o muerts en pacientes razdos con stiprprazot. Ente loz Bactarss de nieszo que pueden
predizponer 3 oz pasierts: a padacer samplicacsenes gmeves s induve 3 obasidad v los snmcadents:
familiares de diabztes. Les pacientes s con aip-prazol deter ser observades para detzemr
posiilas signos y sirtonuz: 2 hipersiucenua (23me peldipsta, politmz. poligiay debiidad) v loe
pacientes con dabsws msllins o cor faciorss de neszn de dirbares mal e deben ser contralados de
fenma regular parz debectar tn posible expecramients del control és = glacosa fver seeridr 4.3).

Ll il Bl

Ba pueden produrir rezeciones de hipersensibildzd =on anipiprazal -arzeterizadas por sintomas
akigieo: [ves seeckn 4.K).

Awmante de pess

Fl ammamo 4 pasn ma mnsla dar an pacissise soqrimbriens sn hatemiants can mopsesHeas qus
srbe rausin surento de pase, somcrkiidades, stile da vicz pocn sskadabls, y pusde condnerr 3
complicaciones graves. EL aumento de peso ks side potificade despuds de la comarcializaciin, 2u
pacientes 2 los que 5= Js ha peesesico anpipraze] ol Cuazds ba seumido, ba ssdo habitualmerte en
aanallss pacisnies con factores de rissgo stemificatives tomo artecedentes ds disbetes, alteracionss
tircideas o adancma pimitarie. En estmdios clizicos 20 22 3 obsavade qus anpprazs] baya inducido
un qumeats de pso dmizamesnte g ative [ver sexcin 4.8)

Disfagia

La dx hdad ecofomeay o 22 han asoriade al wso de anpyrazel. El anpprasel doba
whilicss s cou rrcendu e ek con ey L arutnicis pen assl oo,

Liw pecisubes ouelen wxperiments o aesesto s he pus, e abuen.

jmezn s imeapreidsd da corraslariac ruisrra s g tomande amipiprzand Qe impn ' zos nad ficzdes
freron: sments de Jo impmlses sexmales, ecrprs carpulsiva, sracenes o ingesta compulsiva ¥ stres
samparmamisnas ingrls e v eamprlevee Fo impertanne s s prasesiprnes premmaten
acpremamsnce alos pacisntes o2 sas cuidadnoes sobre la sparicién o intensificaciin de los impuleas da
adiocin =1 jusar Tas inpn anm sevnzles 12 =amprs sampnldes e masenss o ls inzets sanplsivy
wetes ieprinas rueniras se eotd resbiende 20 e L Uabe ahservar gue los

aintamas da cortra’ de s dmomlsan poadan sotar sseciados =1 astome omhwacanta: na ohetante an
alguncs caze:, 1o commmucd gue los impulio: cezaren cuando 2= redujo la dosiz 0 2e ictemumpd la
admin-stracidm d2l mediczranto. 31 oo se identificen, los trasiomos del cootrel de los impulscs
pueden resultar perjudiciale: sara el paciente o parz otras perzonas. Se debe considerar una reduccidn.
da la dosls o nza i5a da la adoiniztracion dal medi sl & um pacisnts aparscan dichos
imprizes, (ver zecxién £ 8)

Caicas

El angap 1 u=d E il . hipefension post tabibdad motera ¥ sensonal, lo que
podria provoca: exidzs. Se dabe tener precaucisn a1 watar a1z pacientes 2on mayos riesgo, y sa debe
consuferar una dosis mezial wis baja (por qemls, pacientes ancianos 3 deblitades; ver seee1an 471).

Sodio

Nbikify Maintens sontiere menos de | mmol ds sedss (13 mz) por duses.

Luteracsidn con stre: medicamentos y otras formas de interaccisa

No e ban reakzaco estudics de mferzcciones con Abihiy Mamntena La sigmente iformacion fue
obtemmida a partir de estucing con aripiprazol oral

Dado su aniagonicmo al recepior el acrenérgice, anpiprazol tiene la ezpacidad de aumentar el efecio
de eertes medienmentes mehhperienaneos,

Dades los efectos pnmanes del anpiprazel solue el SNC, se debe tener precaucion al adominisber
asgiprazul e combindniin con aleulal u ubvs aealicamenbos del SHC cou eledlus elvensos yae se
solapan, come b sedacite (ver seceidr 4.8).

Se debe tener precaucioa ruindo se administre de farma anpiprazol eox otros
medicamentos que produzcan prolongzcitn del intervalo QT o tastornos elactrolifices.

Int: 16n de otros med £on anpy l

Quinidina y at-os fnhibidores patentes de la CENZDE

Frun semdia <linica de arpiprzal nr’ en mjetes sanns i irhibidor porzats da 13 CYRINE
{quinidina) sumentd el AUC enun 107 %, miente: que no predujo cazsbios en Lo Ceur ETAUC > L2
C a2l deshidreanipipaazel =l metsbolito active, disminuyeron enum 32 % v 47 %, vespectivaraste.
Es esperable que viros inhibidores poteztes de la CYPIDE, como 1a flucxstins v la naroxstins, tenzan
efacios similares y por ko acio se debe aplicar ura reducciz de dosis considerando dichas
dismizuciones (ver seeatda 4.2).

Kateconazol y etvos inlividares poremas de la CTTHA4
T memdic ~linien de srpipraral ar’ an mmjerae tnas, i irhisider perae da 13 CYPIAL
{ketosonazel] sleve el AUC del aripiprazol ¥ Ia Cowe on un 63 % v 37 %, 1espectivamente; v suzmeaté
&l AUC ¥ La C.... del desh-caoaripiprazal en un 77 % y 43 %, respectivamerte. En metabolizadores
lentes de la UY #1136, e couplee conenmmutante de whibidores potentes de la UY P31 puede dar luzar
3 concennaciones plasmiticas mis altas de axipiprazol en tcmpaﬂ:mlmt los metstlizadores
rapidos de la CYPID6 (ver seccidn 4.2). Cuanda = én de
ketnermazn] 1 i, inhibidrras poientes de Ta © 7344 pom anpiprazal, s pasibles Fenefiries
deberim ser maveres que lon posbles mesges par el poetente. Cabe cxpesmy que efros mbsbaderes
potentas de ls CYPIA4. zomo itracorazol v Los inibidores de1a proteass VIH, tengan efactos
suilares v, pov Lo fanto, sz debe aphicar una redussion de dosis acorde caz los dates antenores (ver
weveaba 4.2), Cucdy ve len uape o abibidor d la CYP2DG v Lo CYEGAY, 2 dele aunenta la
220 ala dosis previa 2l micis del tratamisnts soncomiteaze. Cuande ts empless
inhib:dores débila: de ls CYE3A4 (sj. diltiazem) ¢ de la CYP2D6 (aj. escitalopram’ de forma
concomilantc coa arnipypazal, oz esperadle que se produzean pequedios sumentos de Lt concenfiacian
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plasmitica de aripiprazal

Ceas besamesapania y wir vs m:Jm:stN des b CTPIAS

Daspués da la da “m anducter potents da la Ly FAAL v

agpraze] osel, a pacientes con esquizoliema o wasicne esquzealectivg, las medias geomitncas de
]a C... v 2l AUC para aspiprazel fuescn wa 65 233 73 %a s 'tawv respectivalen’e, & Comparatiin

moderada, delado 2 3wz posibles efectos soboe el sstema erios o visual, come sedacwn,
somrelencia sincope, vioifn homosa, diplopis (ver saseidm 4 81

48 Reacciones adrazias

Resumen del perfil de serunidad

& aral (30 mg) s laz madiar 3

J: Ln Cons ¥l AUC pasa el deshicroanpiprazal despnis deln u.im_usu:_wn concemiterte de
carbamazeping, foeron v 63 % ¥ 71 %5 mas bajos respecrivamente, que los oftenidos despuss del
wratamiants esn avipipraze] ol en mewoterypiz Cabe esperar que |3 adwinisracisn soncomitnt: de
Abilify Maindena ¥ ofres inductores d= In CYPAAT (comes nia:np:cma. sstbuting, fenitina,
Sewobiarbibe], prinmlune, elaviine, pevisapine y Lo luesba de Saa Juan) lengan efeuks sivilaes. Se
dsha svitar o] amplaa concamitante da indnetorss da 1z CVP3 A4 can Abilify Maintena, dshido 3 que
Tosmveles d l en sangre & ¥ pusden caer por debaja de los miveles efeciives.

Sindroma sevoroninergico
Ze an zotificade cases de mademe serotonindsgico en pasientz: mh(mn::“ ez aripiprzal, 22
preden producir signos v simomss de esta alteracién izl con el empl e con
otres mediramentss serotominérzizos, roma ISESASEN o con medicamento: que s s3ta que

Is 8 de ampiprazel (ver sescide 1.8).

45  Fortilidad, smbarazs 7 lactanda
Tabus
No kay estudies bien coatrelades y adccundos con anpiprase] e mujeres cabarazadas. Ju

Lo avtileads snvusalias cousduiias, wo s podido e tablece wasielecion vausal cou d.llwulml
Lo asmcios rexlizados an animaler, no pudieron exelnir &) potencia! de toxicidad en & desmollo (var

La: adverse medicamentozas (RAM) cox mayer ifizad
a5 % delos en dos estudios climcas doble ciezn a luzo plizo con Abilify Mantena
P Ae e, (90 4], acatisia (7 8 ), insammin (R %1y dnfor en ol bagar de Iz inyeccidn

(5.1%).

Tabla de yeacriones advarcas

La ineidencia & adversas medi (RAM) asoaizdas eon el cer
aripiprazol zpzrecen er 12 tabla signients. Ecta tabls esth basada an reacicnes adversas notifizadas
Bacanbe lus emayus iy L ulilisaaa puacursazaiy,

Todas las BAM estin inchuidas segin el sistema de clasificacion de sgancs, Eecneacias: muy
frecnenres (> 1/10). fecusnter (= 111002 = /10). poca frecusates (= 1/1 000 a = 1/190), raras

(= 112000 a = 1/ 000), muy zaras (= 1110 390) y Sreeaensiz an conseid (no pusds estinaese 3 partir
e T dhatus dispouibles, Dento Je wada 21w de fiemencias, L reassioues ddveraas s pesealan s
ordan decrecients de sravadac

1a fremmencia g las reaseiones zdversas norificadas dwranre €l nso despuds de la comercizlizacién ne
pasds ser determunada ya que se denvan de noificaciones asponaneas. For lo tamto, la frecuencia de
estos efectos adverse: se califica como “20 conocida”

Frecuentes

Poce frecaents:

Frecuencia ua conecida

Hiperemalidac
Rescciér da pinico
Dapresicm
Labitidzd afsetivs
Asatia

foriz
Trestoruo del suefic
Bruzimeo
Likudo diamnueda
Altaracién de) mar

‘mpulsos

Atracones

Compra compulsiva
Poromaniz
Herviosisme

A pesividad

Lracterncs
el ziztamin
nervissg

‘Lrasterma
ealiapi sl
Acatisia
Tenlu
Discnasia
Sedacien
Sornnolencix
areo

Cefzlea

Distonda

Disvineis Ladis

Parkin: onisuno

Trcsivims del punvinisnio
Hiparactividad picomoton
Smdrome de venas

maetas

Togider ex rzeda dentada
Hipertonia

Bradicinesiz

Baeo

Disgeusia

Parcsmia

Sindrome wewe liphen mabge
Cravluioun del gran mal
Sindrome seTotoninégico
Trastornues del labls

seezién 5 3). Se aeonseja a las preientes notificar a zus médice: 7 extin embarszadas o inzn
intenciéa de qued barzadas durants el zon avipiprazel. Debido a la insuficient

Frecuentes Toco frecuentes Frecuencia ne conocida

Trasteraes
oculares

Crimie oruagin
Visiu boacsa
Daler sruz
Diplepia

informarite de seguridar en bumazos y los problems idextificades en estudins de reproducrian
amizal, aste medisamente az debe wtilizarse oo ol emoarEe0, 3 Ments que o somefisie 2spasde
Tustifioue clasamente el reszo peiznez]l vars el e,

Lo preseniptores daben sar comsmentes da las propiedades de la acsién prolempada de Abify
Maintema.

5 facl d

- 1) darante el rercer
i aens, wmeen ol sies 0 de sabis 1esveimnes alverss enlre Lis goe e incluy e sinlomns
extrzpinnmidales ¥/c sindrome de abstinencia, que pueden variar en gravedad ¥ durzeicr. despuds del
macmueate. bo hia monficade eaze: do sinsmna de apbess, lportanis, lpetonia, toblor,

semnelencia. dificultad respustona o tastumes alimentanos. Zorlo tanite. los recién nacadas deben
estar cuidades amente controlados (ver seceion 4.3)

Les recin racd

Lactancia

Aripeprazol = exerata an 1a leehe mafamsz_ Se debe toamar 13 deeision da interrimpir I lactanma o de
iuslesr gt labulererse el Lielondenic ou sipipazel leviends ey cusls el bereficio de L laclasie
para el rifa y al hanaficio dal fratymisnta e L mjer

Tatthdad

Aripigrazel na afoeté a b fortilidad, sazin Los datos do ectudics de texicidad raproguetiva.

47 Efector robve la eaparidad para condusis y utilizar maguinas

L influencia de aripip: ceol ubre La capacidal sa e condiecie 7 ulilse pigues e peyueieo

Tiadvrues de Meubiwpuia Lewupaina
is sangre Arersiz

del zstemnas Trombocitopents
linfitico Recvento disminuido de
nerzefilos

Recvento dismimido de

globules blancos

Mhiprenabildad P ey p—
amafll eties, srgioedammz,
ir.chayends wflamasice da la
lergua, edema de [z lengua,
sdama dal rortre, prmizc o

e ania)

e e
del zsrema
mmuaclogiza

Traztornes
cardiaces

Exasistole: veamcuzms
Bradicardiz

Tequcardia

Dizminnaca da la amplind
de |2 onda T en el
eloznecoriomems
Electrocadinzrama anarmal
hrvers:én de la onda T del
elzcoocardegama

Muerte sibita mexplicable
Parada cardizea
Torsades de peintes Aritmia

venizicular
Prolongacion del intervale QT

Trastornos

2udecring:

Disrmisucin de Ia prolasins | Coma disbiso iperosmalar
Ep— Cetvacidosis diabéaca

Trastornes
vaceulare:

Hipertznaicn

Sincope
Tromb bk venoss

Presidn artenial aumentada

fincluyando embolismo
almenar y trombesis venosa
srofimds)

Ancrexia
Hipamamems

Trastornos Peso mumentade | Hips:

sl Drakaas Hipsrealesterrlemia
metabobizma | meliims Hipzrnsulinemia

¥ delx Pesa disminuido | Hipsrlipidemiz
nitricion Hipertriglicendzmiz
Tra skorzo del apetito

Tdascitn suirida
Trasicrac paicdhso
Alncizacién
Lrasiorno dehronte

Swicidio cormmade

Inizoto de swmadio

Tuezo patolégico

Lrastornos ool control da loo

Trattornos | Agiacion
Anzedad
Inquietud
Incommie

prquidtrice:

Trastornos
reqpivatariag,
toracicos ¥
mediastinieos

Ecpacme crolaiages
I ————
Neumeonis por apUasdn

Lrastorne:

gastrainrestn
mles

Enfeunedad poa efige
pesbiomulizicy
Dispspaia

Vimmitss

Diamea

Hawaeas

Doler abdoemiral sepesior
Melszaa sbdommna.

Fazcreatites
Dislagia
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Frecuen:

Faco frecuence:

Frecuenzis no comecida

Esusiimisaie
Morimientos 1aestmales
frecazates
Hipersecrecson sakival

Trazteruo:
bapatebiliares

Pruebz anermal £& Ameién
bapanes

Lo m bepatices

aumoemta dos

Alszema sonaoharsferasa
elevada

Gammz gutimil ensfarss
elevadn

‘Bilirmibina elevads en smze
Aspariate aminctans ferasa
elevada

Tneufieizns: hapddes
Jetenez

Tlepaisle

Foofatasz alealina alevzda

Trazterne: de
la piel y del
rejidn

subcutines

Alopaes

Eczemn
Trévranian de (3 el

Frupeen
Reaccice da fotossnsinEdad
Hiperhidrosis

Trasteraes
musculossgue
Téticos ¥ deb
rejida
ranjuntivn

Ripréez muzeudar
‘Espasmos mussulares
Saendidas museulares
Tanter muscular
Winlgin

Dolor 2n una extremidad
Armlria

Thalnr e eepald
Liitacion ce s movilidad
de 1a articulicida
Ruppées de muca

Tirsma

Rabdonuclaz

Trastornos
remales ¥
wrimarios

Nefrolitiasis

Glnecosuma

Retencisounirania
TIncontinercia unnama

Embaraza,
puerperio v
eafermedades
pesimatales

Sindvomse de abstimenem de
farmaccs en neonatos (ver
LR

Lrasternes
el aparato
repreductor ¥
dela mama

palpac
Seguadad vilvovagiuad

Priapums

Trazternes
genzrales y
alteraciomes
en el lugar ds
rdminiotracis
o

Dolor en I zcns
de inyeccida
Induracion de la
zoma de
inyeceioe
Fatiga

Pramas

Astenia

Alreracion de la marcha
Malestar toricico
Reaceibm en la zenz de

myeccion
Eatema en la 2anz de:
imyRcriGn

Hincharén en la coma de
IIVECcLén

Meolesda en la zona de

“Allaracaén de Ia regulzcsn de s

‘teryperatica (). hipolermia,
paveial
Dolor temdczce

Edema pariférico

Frecusstes Foco frecueste: Frecusncia no cenccida

Pen
Durande la fasa doble cisges on conirol active del sstucio 1 Lirge plazs de 35 semanas das durcién, Is

IEYERELD.
Pruritn an k6 ooma s
EYeRRLD

Lentitud de movimients

Exploracioner | Creatima [ P np——— S R R S——
complementa | foeformats e | Glnenss doninmida e rpe

riss sge clevada | sangw

Hemoglobina ghcosilada
sumantadz

Derimeno dbdominal

samantado
Colastaro] d:=mmuids en

sange
Trigkcaridos dirmimmidos sx

nnge

D de mezcen hversas seleccionadas

Remeziones en al lugar de I fryeccin
Dhrante las fases controlzdas de dobile ciego de ambes estudios a Jago plazo, se observaron
rezceonas o el lugar de 13 myverion; que so genaral fuaron da gravedad lave 3 medsaada v sa
resclrieron com ol tiwmpo. El dolor an o) ugar da 1s inveccion [incidencia 5.1 30) tuve unas medianz d
apanizién en el dia 2 despass de la inTeccién v um medianz de duracién de + das

Ez nnestudic abearte que comparaba la laodispemtubidad de Abddfy Mamrers wvectado en el gluten
osl feltidas, s marcianas relacionadas con el hazar de 1= inveccian fieran ||p\=nmnv'l mas
frecnzntes en al deltordes [a mayoriz Sreren leves v maj Las 173

Cuamdo se comparz con 1os esrudios en los que Abili haintens e imvectz en elgllb} larea])anc.tcn
del dolor en ol luzar de la mrveccion 12 mas Frecuents en ol delicades

Feamanania
Sc he notificzde asutropenia en los ewscyoz climices eon Abilisy Maintean qre genercknente o2 imisls
lrwdaton del dis 16 despuss e Lo prisens myeceion, 7 dosd mima edises de 18 dies.

Sirtomas exiragiramidales (SEP)

En estudios en pacientes estables conesquizofrerds. Abilify haintena s asozid conwmz fecusnsiz
mis akta de SEF [18 .4 %) en comparacida con el hatamienro oral con aripipeazol (117 %). La acatisia
fue & simtom pservado con mayor frecuencia (5.2 7). genershente se imicié alrededor del diz 12
despuis de 1a prier mysesién, y dhas una mediana ds 56 diz=. Los supetos con sexrais se suelen
fratar con med L
6 TRy frecnensia, £ medieamestie pama puprnalal ¥ hensndiasepines (eamznegamy
dizzepam), para controlu la acatisia. El park faeels e con
mayer frecueacz 6.9 % = el grupe trafado con Alnlify Mamiena, 4,15 % en el grupo rafedo con
comprimida: mrales de 1030 mz de aipiearsd ¢ 3 0% an &l srpn placshe, respectivaments)

Enindiviénes susceptbles v dusande Jos primeras dias del batariento pueden
prodacise sinboua de delvsls, conbeoduae seaade prolsagade de e wisees,

sintomas da disfonia sa incluyan: axpasins de loz misculos del cusllo, pregrasands

conTascién de b garganta. dficultad para ba deglucion, dificultad pars resparar, v/o 2rem

lergrs. dungue estos sintemas pusden ocumir 2 cosis bajz:, ocumen cor mayor frecaancia v son mis
rzves, en los frat:muentos con medieamentos anhpscéfices de prrmara generacion de alta potereis, y
o dnds mis alies Se b ol vade un sisspo slevsdo de didtows sgude en s vaomes v u e upos 3o
marer adad

mesitato de b - ik Al v,

di da aumants de pess = T % desde el imers hasts 2 dftma vieita fue del 9 5 % en sl grupe de
Abilil'y Maisteus v del 117 %o en =y salad con vousuraides vadles de 10-30 iz de aipinal.
L= merdencas de pardeda de meso > ¥ % cesde al imewe hasta bnltma wrots Sae del 1)) en el mupe
de Abdify Maintena ¥ del 4,5 % cael Fupe ratace con comprimides orales de 10-30 mg ce
srmaprazel. Cuwante b fase doble mieze, soatrolads con placena, del crbacis ¢ larme plaze ec
2 spwrznas Ap dwrarian Ia incidensia Ae aumentn de peen * T T decde pl iniewn hasr Wa rinma visiry
Fae del 5,4 % .an &) prapo de Abilify Maintens y dal 5
peérdida de peso 2 7 % desde ol inieio hacta la-dltima visita fue del 6,4 % en ol prupo de Abilify
Msintens y de] 6.7 % en e} ppo slacebo Duramts ol traismiendo a doble ciezo, ol sambic medi an el
peso cocporzl desde el inicia hasts (3 dltinea visita foe ds 0.7 ke en el srupo de Akilify Maintena v
—0.4 kz en el prupo placebe (p=0812)

Prolacting

Thwants los ansayoes clinices para las indicaciouss aprobadas v 13 scpersncia pescommrcia Bzacion, e
han observado aumentas ¥ disminocienes en los arveles de prolacting sénca ex comparacion con los
alorar mietales shearmrade: com anpipraza. (reccsin 51

Jusge paralagics y ewss wasteynar del conmal da loz impultas
Le: paciente: tratedes con wipmmezel susden presenter jueze patelimce. hiperzesualidad. comp
D + atrazenas o ingesta eompulsiva (ver secoidn 4 4)

Mot de haz da rascsone: adversaz

Es mgortane nofrficar sospechac €e reacesnnes adversas al medicamento tras mu actenzacian. Ello
permife una supervision conimmac: de 1s relacion beneficio/res go del mediczments. Se mvita a los
profescmiles samtenos 3 nabifiear a5 sospeckas de reaccionss adversas 3 traves del Sisteans Espatiol
de Farmacemizlancia de Medicamentos d2 Uso Humano: www notifical AL es.

4% Sobredesis

o se notificaron casos de rescciomes advarsas aseciadas con scbredosis en estudios clinicos con
Jibihify Mamsiena. Se debe tener ;:-udnd.o de oo mv.dm este medicamerto per error e wn waso
sanguineo. Despuss de cual e on. venosa volntaza'scordental ce una sobredosis
confmada v sospechada, e ascesano unc‘zndml estrecho del paciente v, s sge cuzlquizy signo o
sl pulenvialmerle greve, v aevesan wealion g monibv: zacein gue el L sedl savion de
um el de forma Lz sup médica y 3 montonzactdn deben
wunlimuarse asls gue el pavenle s ecupaie,

Tna si-nmlacién de desrarea dipida demesttd que 'z media soperada da 13 eon-annaridn de aripiprazal
aleanzs un pico de 4.500 nzal o aproxmmadamenre 9 vece: el ranze taapiutco suzerior. En al caze
die dasrarga rapida da T2 dnw<_<e eupera qum Tas eancenmacionss de aripiprazal disminayan
ripidaments ol Lmife supeno: de s ventam terapewtca. despais de alredaden dad dizs. El a7, )2
medizna de 'z concentracionss de aripiprazol disminuye ain mds hasta slearmar concentraziones
stmaloxes a las que se alean=an despudés de b admimstmzien de ma doss IM sim des=arg rigada.
Mienm las zobredoziz son menos probaktle: con medicamanres paranverales que con medicameanrcs
cralez. a contnuacién se pmassira mf on relativa a sobredasis con anpimaro] aral

Signos v sinfomas

En Esl]d.m’ ‘hnnﬂiy ﬁperjnma; past comercializacién, se identificaron sobredosis azudas

1 2810, an ttac adnltoz, ¥ 2 desis axtimadas, wagin
nohﬁ zidm. «le hasta 1. "‘EC :ng(-l] 1=r.=1mya:qu= la doziz diana ma: alfa vecomecdadaparm
ipigzazel) 2 gus sa prodajaran falsciciaatos. Los siguos v sisioms ds potaneil impeitascia
clindca observades inchrvarer: latarma, alevacidn da la omsice o
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nausezs, vouutes ¥ diawrza, Ademais, i< ban recibide nonficaciones d2 sobredons accidental com
aripiprazol s6lo (hasta 195 me) en nifics, sin que se prodnjera ningiin desenlacs mortal Los siznnsy
sintomas medices potencialmsnts gavas netificades imcluyaron: soowolsncia, pardida transiiwia del
vonociienly y sl sleapieidales.

Manejo de la sooredosis

El ianto da b sobuadesiz dede &m una tarapia de soporte, manteninndo wna vis adres
adecuadz, oxigenacién y ventlacidn, ¥ halamuerto siafomifica. Se debe conadesar ka postbilidad de
e haya noilripler medicamentos imphicadas 4 confimnserdn, = debe smparzr de ama inmediar T
monitenzacién crciovasear y reabsar wa 2 electrocar fio conbmu para
detectar posibles amitmias. Despuds de una sobredosis con aripiprezcl. sospechad da se
daha <agit nna ashechs memitori racim ¥ snpeisian madica hacta T menperacion dal parisnts

Hemod ihas
Aungue s bey afousvein sbse s efeclus Je s beundiadin paa el wnd sbrobous de
aripiprazal, ez improbable que ses fil pars diche tratacento, dade cus aripiprazel prezents wns
ampliz umtn 3 proteinas plsmiticas.

FEOPIEDADES FARMACOLOGICAS

Wer Ficha Téensen completa.

6. DATOS FARMACETTICOS
61 Listn de exeipientes

Palve

Canmelosa sédies

Mamatal

Fasfata deshids do de sodio
Hidrdwidn Az sndin

Disoluente
Arua pars prepesacivas aveclable:

62 Incompatibilidades

Mo pracede.

63 Fertada de valides

3 afios

Abilify Marintena poho y dochvents para suspansion dx Fberacidn proloneads mvectails

La suspeosidn se debe iyectr inmediztamenis después de ser reconstinids, pero prede conservarse
en el vial 3 una temperaturs inferine 2. 25 °C durente 4 haras

ARl Vaampana prhon y deakomts parn suspcdn mysstabls 41 kharacsin pralangada ongamga
procargada

1.2 mepansion < Aehs iryserar immadisrsmante desgmés da serraronstimids pars prade consmnars
en ko Jonoga @ waa tempestars wheror 3 29 “U cwante 2 harss.

Phaspnes dn b rasomstmtia

Abilfv Mamtena 300 mz polve v disolvente pars sus mwudu [baraecicn prolongada mvecable
Abidefv Mamtena 400 m=z pelve v disol paE de aberacicn prolonzada wveciable

Se ba democaade ectabilidad quimics ¥ Hziea dwanie T horas 2 25 °C. Dezde ol puste da vicka
miersbiol6gico, a menos gua el método pars 2boivreconstimir dascarie el riesgo de -onlaminacion
muerabuans, el producto debe emplearse de mmediato. $1 1o se wfiliza de mmedhato, el nempo  las
vundizivnes de comservarion pera wideza by suu resporsablidad del wuario, e conene: be
suepansicn reconstitnids en ls jaringz

Abil:fy Mamfens 300 me pohee v

Iridazes e zals
Abd:fy Mamtana 400 mz pahve v
lesinea precarzada

Stzo se edemmstra la myrzcoor inmediatamente despues de la recomshinzon, se puede conservar la
jpTingm 7 ma teperatm inforiar 3 25 °C hasta 2 haras

64 Pracsacians: espacialas da comservseisn

o congelar

Abil:fv Maintena 300 mz polve v disolvente para de liberacisn T
exncn proceacada
Al Magicus 400 we volve v disulvenly paig g alals e 1k

lemngs procargada

Nammner 13 arings precarzads en ol amhslajs svrarior pars proegara A b e
Paza las condicienss de conservsrion tras ls rezoustitucics. del madicamanto, ver seccidx 6.3,
65 Wamralera ¥ eondanida del enrace

Ahil-fy Wamrans 300 m=poahee v disalvente nar sespensidn de [Tharacién praloneads myeesshls
Abelfy Mamfens 100 mz pohee v parm b de L1y ¢ 1 & )

Vaa!
Vial ge vidi tipo I, com 3pon de canche lammado v sellade cor waa tapa de alumnio tipo “flip-off”

Dizdrenic
Wial ca 2 mb de vidne fipa L eoz tapem da cauche bauzade ¥ callade eon na fapa de akummie Gpa
“Mig-u™

Emgae irdividual

Caés emse individusl eoztisne wn visl con paivo, wn wial dz 2 il com dsolvents, nms jevinga de 3 ml
won Jor-lock con wie s lipodecmics Je cmnwidad va coloceda, de 36w, colilne 21, con un
dispesitivo de poteccion du la aguja, wna jeringa desechable de 3 ml con punta lusr-lock, un adaptador
de vial. ¥ tres azuias hapodémucas de sezundad: una de 25 mum v calbre 23, una de 33 mm v

calibre 22, yuna de 51 mex y ealibee 21

Emcse millriple
Lotz de 3 eavases mdividuales.

Abil:fy Mamtans 300 me pohve v disol
lerines precazada

Abilify Maintens 300 ma polvo v dis ion invectable de
ennga precarsace

orelongads an

Jerinza precargada de vidne trazspareate (vidvio tipe I) con topes de clovobunle gis (rope antener,
medic v posterior), conjunte foztal de polipropilens, empuiiadw= de poliprepileno, émbelo ¥ tapa de
silicsnz, La cimara delanters saza ol fope anterior v ol tops medie contiens o pelve v 1a sdmars
frazesz eatre ol tope medic 7 el tope postenior el dischuerte.

Emvass andividual
Cada exvase wdnadual coniiens wna yenaea mecarzada v fres aswas lupodermucas de sezundad: wna

4 7% mm v raltie 13 ma de 38 mm v eslites 27,y de §1mm yealite

Ewvass miilripls
Lote de § emvases individudles.

Puads que sclimante actén somercizlizades 3\ gunos wmafios de snvases.
6.6  Precauciones especiales de ebimminacicn ¥ oira: manipulaciones

Abalif Maintara 300 me polvo v dizot para idn de lib 13 dx toyactable
Abilify Laintans 300 me polvo v di B ién de li i3 sastable

Agzite ol vzl ngtmsammtuhuame al menos 30 sezundas hasta que la suzpersidn se ez uniforme St
oo 56 sdainisea (a my despuss dela itusidn. agik
duramte af menos £0 sapundos para resuspanderla amias de imyecearla

Abalify Maintens 300 me polvo v dizobvents para 160 1mverrabla de

[Ty P T

Abilify bsintena 430 me polvo v disotvents para swepension mvertibls de Breracion srolongads =n
&

Sujefance la jermga en posicien verheal, zgifela vigarosaments duante JU segundos kastz que el
firmaco tenga ur zolor blance echosc nniforme e invicrelo inmediatimente Si o se administrala
inyeecisn inmedisramenta Caqmes 48 13 raconctitcian, e pisds cancerar 1a farings 3 nna
temperanmra infesise 2 25 °C hasta un marima de 3 horas. Agite b jeringa mpseosamenie durante al
wrenw: 20 sepundo: pas gacantizn La esepeoeion ssbe: de teyec orls sl Lo jenose no s L widlicacks
durante mis da 15 mmmtos.

Admimsiracsin en w ghiten
La aguga recemeadsda para la scmimsreain <o o glites o de 38 mm, sgwja bipodamiza de
sesunidad de calibre 22; pars pacisnte: 052507 (indics de masa corporal = 28 krim?) s dsbe emplear
una aguja bipodirmica de segwidad da F1 mm y calibes 21. Las inreceionss so ol ghitas w deben
altermas =atre azmbos sliteos.

Administracion en e misculo deitoides
La azwja recomendsda para la acminisracién en el deltoades es tna agzwa hipodémmica de sezuricad 4=
5 arma 1 alitrs 7%, para parisvies nhasas <a dehe winplasr nna sarja hipodserica de. segeridad da

38 mma v calebre 22 Las imveccione: an ol dalfoides e daben aliemay sntre ambo: mmsculos deltosdes

Loz visle: con el polvo v el dizsivente azi come Ia jarings precarzada sen 3 un solo msa.

Diesacha da forma sdecuzds &1 1731, al adaotader, la jasinga, Tas agajas, la suspensisn no smplasday s
AZua para preparacicmes inyectables.

La eliminscién del medicamezta noulizads ¥ de todos los mazeriales que hayae estads en contocts
wo el se pealizad Qe avuedy sou L guasaliva locd.
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L el pawsimecto sucluad ex la cag s cuceentian lodas h;mahu;umm;k wlilizacivn ¥
manipuiaciin du Ability Maictsas (1 a5 st dastinada 2 o P

7. TITULAE.DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Otorkz Pharmzeevties] Hathariand= B V.
Herikerserpweg 232

HU. UL, Amospere s

Paises Dapes

8 NUMER®#$) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EUL13282701
EUf 3882003

TULTI3E2/002
ELVL13882704

Abilify Maintena 3 me po'wn v &anhrenre pars arpensdn invectahle de lheraridn prolansads en
1mmrca orecarcada

ELFL a2
TUL 1382007

Abilify Maintena 400 me polve v diselveare pars suspensudn ixvectable de bberacidn prolongada
1znrzz arscarsady

FIANVAS 06
EUA ey

%, FECHADE LA PEIMEFA AUTORIZACION, EENOVACIONDE LA
AULORILACION

Focha ds b primerz wrtorirzeste: [ Smovismbee 2013

Facha da bn dltin rarevacisa 27 vesata 2018

10, FECHADE L3 REVISION DEL TEXTO

042018

11. CONDICIONES DE FRESCEIPCION ¥ DISPENSACION

Medicamento mjeto 3 prescripcitn Tédica

12, CONDICIONES DE FRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Reemtalszole porel Sxtema Hacional de Salnd. Medicamento de agortacion redueida

13, PRESENTACION(ES)Y PRECIO

Abilify Mainteza 300 mg polvo y disolvents para ién de Lib

1 vial de polvo + 1 vial de disolvente PVP: 303,36 EPVF IVA: 31549€

Abalify Maintena 400 mg polvo v di

deli
1 vial de polvo + 1 vial de disolvente PVP- 303 36€PU'PNA 31540€

i 10n detallada de este meds esta di ible en la pagina web de la Agencia
Eumpez de Medicamentos hitp: 'www ema euwropa.eu.




