SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU
Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
v predplnéné injekeni stitkacce
Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
v pfedplnéné injekeni stitkacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim

Jedna injekéni lahvicka obsahuje aripiprazolum 300 mg.

Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim

Jedna injekéni lahvicka obsahuje aripiprazolum 400 mg.

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v piedplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptfedplnénd injekéni stiikacka obsahuje aripiprazolum 300 mg.

Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v piedplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptedplnénd injekéni stiikacka obsahuje aripiprazolum 400 mg.
Po rekonstituci jeden ml suspenze obsahuje aripiprazolum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Préasek a rozpoustédlo pro injekcéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Prasek: bily az téméf bily

Rozpoustédlo: ¢iry roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Abilify Maintena je indikovan k udrzovaci 1écbé schizofrenie u dospélych pacienti
stabilizovanych pomoci peroralné poddvaného aripiprazolu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani

U pacientd, ktefi nikdy neuzivali aripiprazol, musi byt pred zahajenim 1é¢by pomoci Abilify Maintena
zjisténa snasenlivost peroraln¢ podévaného aripiprazolu.

Titrace davky neni u pfipravku Abilify Maintena nutna.
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Pocate¢ni davku lze podat jednim z nasledujicich dvou rezimi:

. Zahajeni jednou injekci: V den zahdjeni 1éCby podejte jednu injekci se 400 mg piipravku Abilify
Maintena a pokracujte v 1€€b¢ perordlnim aripiprazolem v davce 10 az 20 mg denné€ po 14denni
obdobi, aby se v organismu udrzela terapeuticka koncentrace aripiprazolu dosazena pfi zahdjeni
1é¢by.

. Zahajeni dvéma injekcemi: V den zahdajeni 1é¢by podejte do riznych mist (viz zplisob podani)
dveé samostatné injekce se 400 mg ptipravku Abilify Maintena spolu s jednou 20mg davkou
peroralniho aripiprazolu.

Po tivodni injekei je doporucena udrzovaci davka ptipravku Abilify Maintena 400 mg.

Abilify Maintena se podava jednou mési¢né jako jedna injekce (nejdiive 26 dni po predchozi injekci).
Pokud se pfi davce 400 mg vyskytnou nezddouci t€inky, mé se zvazit snizeni davky na 300 mg jednou
mésicné.

Vynechané davky

Vynechané davky

Nacasovani vynechané davky Postup

Pokud se vynecha 2. nebo
3. davka a pokud je doba od
posledni injekce:

>4 tydny a < 5 tydnt Podejte injekci co nejdiive a pak pokracujte v rezimu injekci
jednou meésicné.

> 5 tydnt Podejte jednorazové jednu nebo dvé samostatné injekce
soucasné s jednou 20mg davkou peroralniho aripiprazolu;
nasledné podavejte peroralni aripiprazol po dobu ¢trnacti dni.
Dale je tfeba pokracovat v mési¢nim podavani injekci podle

planu.

Pokud se vynecha 4. nebo

jakakoliv dal$i nasledna davka

(tj. po dosazeni ustaleného stavu)

a pokud je doba od posledni

injekce:

>4 tydny a < 6 tydnti Podejte injekci co nejdiive a pak pokracujte v rezimu injekei
jednou mésicné.

> 6 tydnt Podejte jednorazove jednu nebo dvé samostatné injekce

soucasné s jednou 20mg davkou peroralniho aripiprazolu;
nasledné podavejte peroralni aripiprazol po dobu ¢trnacti dni.
Dale je tfeba pokracovat v mési¢nim podavani injekci podle
planu.

Zvlastni populace

Starsi osoby
Bezpecnost a ucinnost pripravku Abilify Maintena v 1é€bé schizofrenie u pacientli ve véku 65 let a
starSich nebyla stanovena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Pacienti s poruchou funkce ledvin nevyzaduji Gpravu davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
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Pacienti s lehkou az stiedné t€Zkou poruchou funkce jater nevyzaduji tipravu davkovani. Doporuceni
pro pacienty s t€Zkou poruchou funkce jater nelze stanovit, protoze dostupnd data nejsou dostate¢na.
U téchto pacientti se davkovani ma fidit opatrné. Ma byt upiednostnéna peroralni forma (viz bod 5.2).

Osoby se znamym pomalym metabolismem CYP2D6

U pacientll se znamym pomalym metabolismem CYP2D6:

. Zahajeni jednou injekci: Pocatecni davka ma byt 300 mg ptipravku Abilify Maintena, pak se
pokracuje v 1€cb¢ perordlnim aripiprazolem, a to jednou denné v pfedepsané davce po
¢trnéctidenni obdobi.

. Zahajeni dvéma injekcemi: LéCbu je tieba zahdjit dvéma samostatnymi injekcemi po 300 mg
piipravku Abilify Maintena (viz zpiisob podéani) spolu s jednou davkou peroralniho aripiprazolu
v diive pfedepsaném mnozstvi.

Pokud je znamo, ze pacient je pomaly metabolizator CYP2D6 a soucasné uziva silny inhibitor
CYP3A4:

. Zahajeni jednou injekci: Pocatecni davku je tieba snizit na 200 mg (viz bod 4.5) a pokracovat v
1é¢bé peroralnim aripiprazolem, a to jednou denné v piedepsané davce po ¢trndctidenni obdobi.
. Pokud je znamo, Ze je pacient pomalym metabolizatorem CYP2D6 a uziva silny inhibitor

CYP3A4, dvé tivodni injekce nejsou vhodné.

Po tivodni injekei pokracujte doporucenou udrzovaci davkou ptipravku Abilify Maintena, jak je
uvedeno v tabulce nize. Ptipravek Abilify Maintena je tfeba podéavat ve formée jednorazoveé injekce
jednou mésicné€ (ne diive nez 26 dni po injekci predchozi).

Upravy udrzovaci davky z divvodu interakci s inhibitory CYP2D6 a/nebo inhibitory CYP3A4 a/nebo
induktory CYP3A4

Upravy udrzovaci davky musi byt provedeny u pacienttl sou¢asné uzivajicich silné inhibitory
CYP3A4 nebo silné inhibitory CYP2D6 po dobu delsi nez 14 dnt. Pokud se inhibitor CYP3A4 nebo
inhibitor CYP2D6 piestane uzivat, davkovani maze byt zvy$eno na piedchozi davku (viz bod 4.5).
V ptipad¢ nezadoucich ucinkd navzdory Gpravé davky pripravku Abilify Maintena ma byt znovu
vyhodnocena nutnost sou¢asného pouzivani inhibitoru CYP2D6 nebo CYP3A4.

Induktory CYP3A4 se nemaji podavat soucasn¢ s piipravkem Abilify Maintena po dobu delsi nez
14 dnt, protoze hladiny aripiprazolu v krvi se sniZi a mohou se snizit az pod G¢innou mez (viz
bod 4.5).

Upravy udrZovacich davek p¥ipravku Abilify Maintena u pacientii, ktefi sou¢asné uZivaji silné
inhibitory CYP2D6, silné inhibitory CYP3A4 a/nebo induktory CYP3A4 po dobu delSi nez
14 dnu

Upravena davka

Pacienti uzivajici 400 mg piipravku Abilify Maintena

Silné inhibitory CYP2D6 nebo silné inhibitory CYP3A4 300 mg
Silné inhibitory CYP2D6 a silné inhibitory CYP3A4 200 mg*
Induktory CYP3A4 Vyhnéte se uzivani

Pacienti uzivajici 300 mg pripravku Abilify Maintena

Silné inhibitory CYP2D6 nebo silné inhibitory CYP3A4 200 mg*
Silné inhibitory CYP2D6 a silné inhibitory CYP3A4 160 mg*
Induktory CYP3A4 Vyhnéte se uzivani
* Upravenych davek 200 mg al60 mg je dosazeno pouze pouzitim prasku Abilify Maintena a rozpoustédla pro injek¢ni suspenzi s

prodlouzenym uvoliovanim
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Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Abilify Maintena u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 17 let nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Abilify Maintena je urcen pouze k intramuskularnimu podéni a nesmi se podéavat
intraven6zné nebo subkutanné. Mé ho podavat pouze zdravotnicky pracovnik.

Suspenze se ma aplikovat pomalu v jedné injekci do hyzd'ového nebo deltového svalu (davky se
nesmi délit). Je tfeba dbat na to, aby se injekce ndhodné neaplikovala do cévy.

Pokud ma byt 1é¢ba zahajena dvéma injekcemi, aplikujte je do dvou riiznych mist ve dvou riznych
svalech. Neaplikujte ob€ do stejného deltového nebo hyzd’ového svalu. Pokud je pacient pomalym
metabolizatorem CYP2D6, aplikujte ptipravek do dvou riznych deltovych svali nebo do jednoho

deltového a jednoho hyzd’ového svalu. Neaplikujte injekci do obou hyzd’ovych svalti.

Uplné pokyny k pouziti a zachazeni s piipravkem Abilify Maintena jsou uvedeny v piibalové
informaci (informace urcené pro zdravotnické pracovniky).

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodég 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zlepseni klinického stavu pacienta se v priab&hu antipsychotické 1é€by mlze objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti maji byt pec¢livé sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

PouzZiti u pacientt ve stavu akutni agitovanosti nebo té€zké psychozy

Abilify Maintena se nesmi pouzivat pii oSetfovani pacientll ve stavu akutni agitovanosti nebo tézké
psychézy, kdy je okamzité nutno dostat piiznaky pod kontrolu.

Suicidalita
Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a v nékterych piipadech byl
hlasen Casné€ po zahdjeni nebo zméné antipsychotické 1€cby véetné 1é¢by aripiprazolem (viz bod 4.8).

U vysoce rizikovych pacientll ma byt antipsychoticka 1écba provazena dikladnym dohledem.

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazolu se ma pouZzivat s opatrnosti u pacienti se zndmym kardiovaskuldrnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srdecni, srde¢ni selhdni nebo abnormality pfevodu v
anamnéze), s cerebrovaskularnim onemocnénim, se stavy, které by mohly pacienty predisponovat k
hypotenzi (dehydratace, hypovolemie a 1é¢ba antihypertenzivy) nebo hypertenzi véetné akcelerované
nebo maligni. V souvislosti s uzivanim antipsychotik byly hlaseny ptipady zilniho tromboembolismu
(venous thromboembolism, VTE). ProtoZe se u pacientti 1é¢enych antipsychotiky Casto vyskytuji
ziskané rizikové faktory pro VTE, maji byt pied a béhem 1€cby aripiprazolem rozpoznéany vSechny
mozné rizikové faktory pro VTE a maji byt provedena preventivni opatieni (viz bod 4.8).

Prodlouzeni QT intervalu

V klinickych studiich 1é¢by s peroralné podavanym aripiprazolem byla incidence prodlouzeni QT
intervalu srovnatelna s placebem. Aripiprazol se ma pouzivat s opatrnosti u pacientti s prodlouzenim
QT intervalu v rodinné anamnéze (viz bod 4.8).
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Tardivni dyskineze

V jednoro¢nich nebo kratsich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé pfi [é€bé
aripiprazolem hlaSeny méné Casto. Pokud se u pacienta uzivajiciho aripiprazol znamky a ptiznaky
tardivni dyskineze objevi, ma se zvazit snizeni davky nebo pteruseni 1écby (viz bod 4.8). Tyto
priznaky se mohou doc¢asn¢ zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po preruseni 1écby.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex piiznaki souvisejici s antipsychotiky. V klinickych studiich byly
v souvislosti s 1écbou aripiprazolem hlaseny vzacné ptipady NMS. NMS se klinicky manifestuje
hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci duSevniho stavu a projevy nestability autonomniho
nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, poceni a srde¢ni dysrytmie). Mezi
dalsi ptiznaky mize pattit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie (rhabdomyolyza) a akutni
selhani ledvin. AvSak byly hlaSeny také ptipady, kdy zvySeni kreatinfosfokindzy a rhabdomyolyza
nebyly jednoznacné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a pfiznaky ptiznaéné pro
NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalsich klinickych projevit NMS, podavani v§ech
antipsychotik, v€etn¢ aripiprazolu, musi byt pferuseno (viz bod 4.8).

Epileptické zachvaty

V klinickych studiich byly vzacné hlaseny piipady epileptickych zachvati v prub&hu 1é¢by
aripiprazolem. Proto se u pacientll, ktefi maji zdchvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy
provazené zachvaty, vyzaduje pii uzivani aripiprazolu opatrnost (viz bod 4.8).

Stars$i pacienti s psychdzou spojenou s demenci

ZvySena mortalita

Ve tiech placebem kontrolovanych studiich s peroralné uzivanym aripiprazolem u starSich pacientl s
psychozou spojenou s Alzheimerovou nemoci (n = 938; pramérny vék: 82,4 let; rozpéti: 5699 let) meli
pacienti 1é¢eni aripiprazolem zvySené riziko imrti ve srovnani s placebem. Umrtnost ve skupiné
pacientt 1é¢enych peroraln€ podavanym aripiprazolem byla 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebo
skupiné. Ackoliv pfi¢iny imrti byly riizné, zda se, ze vétSina amrti byla bud’ ptivodu
kardiovaskuldrniho (napf. srde¢ni selhani, ndhla smrt) nebo infekéniho (napt. pneumonie) (viz

bod 4.8).

Cerebrovaskuldrni nezadouct ucinky

Ve stejnych studiich s peroralné podavanym aripiprazolem byly u pacienti (prumérny vék: 84 let;
rozpéti: 7888 let) zaznamenany cerebrovaskuldrni nezddouci G¢inky (napi. cévni mozkova piihoda,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti. Celkové byly v téchto studiich u pacientd 1é¢enych
peroralné podavanym aripiprazolem zaznamenany cerebrovaskularni nezddouci u€inky u 1,3 %
pacientt ve srovnani s 0,6 % pacientdl v placebo skupiné. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny.
Avsak v jedné z téchto studii s fixni ddvkou byl signifikantni vztah mezi ddvkou a vyskytem
cerebrovaskularnich nezadoucich G¢inkt u pacientii 1é¢enych aripiprazolem (viz bod 4.8).

Aripiprazol neni uréen k 1é¢bé€ pacientd s psychdzou spojenou s demenci.

Hyperglykemie a diabetes mellitus

Hyperglykemie, v nékterych ptipadech extrémni a spojena s ketoaciddézou nebo hyperosmolarnim
kématem nebo umrtim, byla zaznamendna u pacientii 1éCenych aripiprazolem. Rizikové faktory, které
mohou predisponovat pacienty k t€zkym komplikacim, zahrnuji obezitu a vyskyt diabetu v rodinné
anamnéze. Pacienti 1é¢eni aripiprazolem maji byt sledovani kvtili znamkam a ptiznakim
hyperglykemie (napt. polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetes mellitus nebo s
faktory rizikovymi pro diabetes mellitus maji byt pravidelné sledovani z hlediska mozného zhorSeni
gluk6zové tolerance (viz bod 4.8).

Hypersenzitivita
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U aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce, vyznacujici se alergickymi ptiznaky (viz bod
4.8).

Zvvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni télesné hmotnosti, které mize vést k zdvaznym komplikacim, je Casto zaznamenano u
pacienti se schizofrenii kvili uzivani antipsychotik, o nichz je znamo, ze zptisobuji zvySeni télesné
hmotnosti, kviili komorbiditam a kvili nevhodnému Zivotnimu stylu. Béhem postmarketingového
sledovani bylo u pacientt, kterym byl pfedepsan perordln€ uzivany aripiprazol, zaznamenano zvyseni
télesné hmotnosti. Pokud k nému dojde, je obvykle spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako
jsou diabetes v anamnéze, onemocnéni §titné zlazy nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich
nebylo prokazano, Ze aripiprazol zpisobuje klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti (viz

bod 4.8).

Dysfagie

Ezofagealni dysmotilita a aspirace byly pozorovany ve spojeni s aripiprazolem. Aripiprazol ma byt
uzivan s opatrnosti u pacientu s rizikem aspira¢ni pneumonie.

Patologické hraéstvi a poruchy kontroly impulzivniho chovani

Pacienti mohou pfi uzivani aripiprazolu pocitovat vétsi nutkdni, zejména k hazardnimu hrani, a
neschopnost tato nutkéani kontrolovat. Jina hlaSena nutkani zahrnuji: zvySend sexualni nutkani, nutkavé
nakupovani, zachvatovité nebo kompulzivni pfejidani se a jiné impulzivni a kompulzivni chovani. Je
dilezité, aby se osoby, které 1ék predepisuji, konkrétné zeptaly pacientti nebo jejich peCovatelti na
rozvoj novych nebo zesileni stavajicich nutkani v oblasti hra¢stvi, sexualnich nutkani, kompulzivniho
nakupovani, zachvatovitého nebo kompulzivniho piejidani se nebo jinych nutkani béhem 1écby
aripiprazolem. Je tfeba mit na paméti, ze ptiznaky poruch kontroly impulzivniho chovani mohou byt
spojeny se zakladnim onemocnénim; v n€kterych ptipadech vSak bylo hlaseno, ze nutkdni ustala, kdyz
byla dédvka snizena nebo kdyz byl 1é¢ivy ptipravek vysazen. Pokud nejsou poruchy kontroly
impulzivniho chovani rozpoznany, mohou vést k ijmé& u pacienta a jinych osob. Pokud se u pacienta
rozvinou takova nutkani, zvazte snizeni davky nebo vysazeni 1é¢ivého ptipravku (viz bod 4.8).

Pady

Aripiprazol mtize zpUsobit somnolenci, posturalni hypotenzi a motorickou a senzorickou nestabilitu,
coz muze vést k padim. Pti 16¢be rizikovéjSich pacientl (napi. seniori nebo oslabenych pacienti) je
tteba dbat zvySené opatrnosti a zvazit zahéjeni 1€by nizsi davkou (viz bod 4.2).

Sodik

Abilify Maintena obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pro ptipravek Abilify Maintena nebyly provadény zadné studie interakci. Informace uvedené nize byly
prevzaty ze studii s peroralné podavanym aripiprazolem.

Aripiprazol mlize zvySovat u¢inek nékterych antihypertenziv kvili svému antagonismu k
aladrenergnim receptorum.

Vzhledem k primarnimu ucinku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvySenou pozornost, pokud
je aripiprazol podavan v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi piipravky plisobicimi na CNS,
které maji podobné nezddouci ucinky, jako je napft. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soucasn¢ s 1é¢ivymi piipravky, o nichz je zndmo, ze prodluzuji QT
interval nebo zptisobuji nerovnovahu elektrolyti, je nutné postupovat s opatrnosti.

MozZnost ovlivnéni aripiprazolu jinymi 1é¢ivymi pripravky
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Chinidin a jiné silné inhibitory CYP2D6

V klinické studii s peroraln¢ podavanym aripiprazolem u zdravych subjekti zvysil silny inhibitor
CYP2D6 (chinidin) hodnoty AUC aripiprazolu o 107 %, zatimco hodnota Cmax se nezménila. Hodnoty
AUC a Cuax aktivniho metabolitu, dehydroaripiprazolu, byly snizeny o 32 %, resp. o 47 %. Lze
ocekavat, ze ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako je fluoxetin a paroxetin, maji podobny ucinek, a
tudiz by se mélo pouzit podobné snizeni davkovani (viz bod 4.2).

Ketokonazol a jiné silné inhibitory CYP3A4

V klinické studii s peroraln¢ podavanym aripiprazolem u zdravych subjektii zvysil silny inhibitor
CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC a Cmax aripiprazolu o 63 % resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Ciax
dehydroaripiprazolu se zvysily o 77 % resp. 0 43 %. Soucasné uziti silnych inhibitorid CYP3A4 u osob
s pomalym metabolismem CYP2D6 mitize vyustit ve vyssi plazmatické koncentrace aripiprazolu ve
srovnani s osobami, které maji rychly metabolismus CYP2D6 (viz bod 4.2). Pokud se zvazuje
soucasné podani ketokonazolu nebo jinych silnych CYP3A4 inhibitort s aripiprazolem, mozny piinos
pro pacienta ma prevazit moznd rizika. Lze ocekévat, Ze ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je
itrakonazol a inhibitory HIV protedz, maji podobny ucinek, a proto se ma pouzit podobné snizeni
davkovani (viz bod 4.2). Po vysazeni inhibitort CYP2D6 nebo CYP3A4 se davka aripiprazolu ma
zvysit na uroven, ktera predchazela zahéjeni soucasné terapie. Pti soucasném podadvani slabych
inhibitordt CYP3A4 (napf. diltiazem) nebo CYP2D6 (napf. escitalopram) s aripiprazolem lze o¢ekavat
mirné zvyseni koncentraci aripiprazolu v plazme.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Pfi soucasném podéavani karbamazepinu, silné¢ho induktoru CYP3A4, a peroralné podavaného
aripiprazolu pacientim se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou byly geometrické pruméry
hodnot Cmax a AUC pro aripiprazol o 68 % resp. 73 % niz$i ve srovnani s podavanim samotného
peroralniho aripiprazolu (30 mg). Obdobné byly geometrické priméry hodnot Cmax a AUC pro
dehydroaripiprazol po podéani karbamazepinu o 69 %, resp. 71 % nizsi nez ty, které byly zjistény po
1é¢be samotnym peroralné podavanym aripiprazolem. Je-li ptipravek Abilify Maintena podévan
soucasné¢ s ostatnimi induktory CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital,
primidon, efavirenz, nevirapin a tfezalka), 1ze oCekavat, Ze maji podobné €inky. Soucasné podavani
induktord CYP3A4 s piipravkem Abilify Maintena neni vhodné, protoze se snizuji hladiny
aripiprazolu v krvi a mohou se snizit az pod ti¢innou mez.

Serotoninovy syndrom

Byly hlaseny ptipady serotoninového syndromu u pacientii uzivajicich aripiprazol; mozné znamky a
priznaky tohoto stavu se mohou objevit zejména pfi souasném uzivani s jinymi serotonergnimi
1é¢ivymi ptipravky, jako jsou SSRI/SNRI, nebo s jinymi [é¢ivymi pripravky, o kterych je zndmo, ze
zvysuji koncentrace aripiprazolu (viz bod 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Neexistuji adekvatni a dobie kontrolované studie aripiprazolu u t€éhotnych zen. Byly hlaSeny vrozené
vady, nicméné pfi¢inna souvislost s aripiprazolem nemohla byt stanovena. Studie na zvitatech
nemohly vyloucit moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientky musi byt pouceny, aby v
pribéhu 1éCby aripiprazolem informovaly svého 1€kate o tom, Ze ot€¢hotnély nebo otéhotnét v pribehu
1é¢by aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostate¢nym informacim o bezpecnosti u lidi a
vzhledem k vysledkiim reprodukénich studii na zvitatech by se tento Iék nemél béhem téhotenstvi
uzivat, aniz by ocekavany ptinos jasné odlivodnil potencialni riziko pro plod.

Lékari predepisujici pripravek Abilify Maintena si maji byt védomi jeho dlouhodobého piisobeni.

U novorozenct, kteti byli vystaveni antipsychotikiim (véetné aripiprazolu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich G¢inkt zahrnujicich extrapyramidové pfiznaky a/nebo
priznaky z vysazeni, které se mohou po porodu lisit v zdvaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny pripady

agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pti krmeni.
Novorozenci proto musi byt peclivé sledovani (viz bod 4.8).

Kojeni
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Aripiprazol se vylucuje do lidského mléka. Na zéklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospéesnosti 1é€by pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pferusit 1écbu
aripiprazolem.

Fertilita

Na zaklad¢ udaji ze studii reprodukéni toxicity aripiprazol nenarusil fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Aripiprazol ma maly az mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje kvili potencialnim
ucinkiim na nervovy systém a zrak, jako je sedace, somnolence, synkopa, rozmazané vidéni, diplopie
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsi nezddouci tcinky, hldSené u > 5 % pacientli v dvojité zaslepenych dlouhodobych studiich s
pripravkem Abilify Maintena, zahrnovaly zvySeni t€lesné hmotnosti (9,0 %), akatizii (7,9 %), insomnii
(5,8 %) a bolest v mist¢ injekce (5,1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inki

Incidence nezadoucich ucinkd souvisejicich s 1é¢€bou aripiprazolem jsou uvedeny v tabulce nize.
Tabulka vychazi z nezadoucich u¢inkd hlaSenych béhem klinickych studii a/nebo po uvedeni
pfipravku na trh.

Vsechny nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych systémi a Cetnosti; velmi ¢asté

(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V ramci kazdé
skupiny frekvence jsou nezddouci u€inky uvedeny v potadi s klesajici zavaznosti.

Frekvence nezadoucich u¢inka hlaSenych béhem postmarketingového pouzivani nelze urcit, protoze se
odvozuje od spontannich hlaseni. V dusledku toho je ¢etnost téchto nezadoucich ucinkl kvalifikovana
jako ,,neni zndmo”.

Casté Méné casté Neni znamo
Poruchy krve Neutropenie Leukopenie
a Anemie
lymfatického Trombocytopenie
systému SniZeny pocet neutrofilii
SniZeny pocet leukocytii
Poruchy Hypersenzitivita Alergicka reakce (napf.
imunitniho anafylakticka reakce,
systému angioedém, vcetné zduielého

jazyka, edému jazyka, edému
obliceje, pruritu nebo kopfivky)

Endokrinni Snizena hladina prolaktinu | Diabetické hyperosmolarni
poruchy v krvi koma
Hyperprolaktinemie Diabeticka ketoaciddza
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Casté

Méné éasté

Neni znamo

Poruchy ZvySeni télesné Hyperglykemie Anorexie
metabolismu | hmotnosti Hypercholesterolemie Hyponatremie
a vyzivy Diabetes mellitus | Hyperinzulinemie
Snizeni télesné Hyperlipidemie
hmotnosti Hypertriglyceridemie
Porucha chuti k jidlu
Psychiatrické | Agitovanost Sebevrazedna ptfedstava Dokonana sebevrazda
poruchy Uzkost Psychotické porucha Sebevrazedny pokus
Neklid Halucinace Patologické hracstvi
Insomnie Blud Poruchy kontroly impulzivniho
Hypersexualita chovani
Panicka reakce Zachvatovité prejidani se
Deprese Kompulzivni nakupovani
Afektivni labilita Poriomanie
Apatie Nervozita
Dysforie Agresivita
Porucha spanku
Bruxismus
Snizené libido
Zmeénéna nalada
Poruchy Extrapyramidova | Dystonie Neurolepticky maligni syndrom
nervového porucha Tardivni dyskineze Grand mal zachvat
systému Akatizie Parkinsonismus Serotoninovy syndrom
Tremor Porucha pohybu Porucha feci
Dyskineze Psychomotoricka
Sedace hyperaktivita
Somnolence Syndrom neklidnych nohou
Zavrat Fenomén ozubeného kola
Bolest hlavy Hypertonie
Bradykineze
Slinéni
Dysgeuzie
Parosmie
Poruchy oka Okulogyricka krize
Rozmazané vidéni
Bolest oka
Diplopie
Fotofobie
Srdecni Komorové extrasystoly Nahla nevysvétlitelna smrt
poruchy Bradykardie Srdecni zastava
Tachykardie Torsades de pointes
Snizeni amplitudy T viny | Komorové arytmie
na elektrokardiogramu Prodlouzeni QT intervalu
Abnormalni
elektrokardiogram
Inverze T viny na
elektrokardiogramu
Cévni Hypertenze Synkopa
poruchy Ortostaticka hypotenze Zilni tromboembolismus
Zvyseny krevni tlak (v€etné plicni embolie a
hluboké Zilni trombozy)
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Casté

Méné éasté

Neni znamo

Respiracni, Kasel Orofaryngealni spasmus
hrudni a Skytavka Laryngospasmus
mediastinalni Aspiracni pneumonie
poruchy
Gastrointestin | Sucho v ustech Gastroesofagealni reflux Pankreatitida
alni poruchy Dyspepsie Dysfagie

Zvraceni

Diarea

Nauzea

Bolest v epigastriu

Bfisni diskomfort

Obstipace

Casté vyprazdiiovani stfev

Hypersekrece slin
Poruchy jater Abnormalni funk¢ni jaterni | Selhani jater
a Zlu¢ovych test Ikterus
cest Zvysené jaterni enzymy Hepatitida

Zvysena Zvysena alkalicka fosfataza
alaninaminotransferaza
Zvysena
gamaglutamyltransferaza
Zvyseny bilirubin v krvi
Zvysena
aspartataminotransferaza
Poruchy kiize Alopecie Vyrazka
a podkozni Akné Fotosenzitivni reakce
tkané Rosacea Hyperhidroza
Ekzém Lékova reakce s eozinofilii a
Kozni indurace systémovymi ptiznaky
(DRESS)
Poruchy Muskuloskeletaln | Svalova rigidita Rhabdomyolyza
svalové a i ztuhlost Svalové spasmy
kosterni Svalové fascikulace
soustavy a Tuhost svall
pojivové Myalgie
tkané Bolest v koncetin¢
Artralgie
Bolest zad
Omezena kloubni hybnost
Rigidita sije
Trismus
Poruchy Nefrolitiaza Mocova retence
ledvin a Glykosurie Mocova inkontinence
mocovych
cest
Stavy spojené Syndrom z vysazeni léku u
s novorozencu (viz bod 4.6)
téhotenstvim,
Sestinedélim a
perinatalnim
obdobim
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Casté

Méné éasté

Neni znamo

Poruchy
reprodukéni-
ho systému a
prsu

Erektilni
dysfunkce

Galaktorea
Gynekomastie
Citlivost prsu
Vulvovaginalni suchost

Priapismus

hemoglobin

Zvyseny obvod pasu
Snizeny cholesterol v krvi
Snizené triglyceridy v krvi

Celkové Bolest v misté Pyrexie Porucha termoregulace (tj.
poruchy a injekce Astenie hypotermie, pyrexie)
reakce v misté | Indurace v mist¢ | Porucha chtize Bolest na hrudi
aplikace injekce Hrudni diskomfort Periferni otok
Unava Reakce v mist€ injekce
Erytém v misté injekce
Zdufeni v misté injekce
Diskomfort v misté injekce
Pruritus v miste injekce
Zizen
Pomalost
Vysetieni Zvysena Zvysena glykemie Kolisani hladiny glukézy v krvi
kreatinfosfokinaz | Snizena glykemie
av krvi Zvyseny glykosylovany

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Reakce v misté injekce
Béhem dvojite zaslepenych kontrolovanych fazi dvou dlouhodobych studii byly pozorovany reakce
v mist¢ injekce; byly obecné lehké az stfedné tézké a béhem Casu vymizely. Bolest v misté injekce
(incidence 5,1 %) méla stiedni hodnotu vyskytu 2. den po aplikaci injekce a stiedni hodnotu doby

trvani 4 dny.

V oteviené studii srovnavajici biodostupnost piipravku Abilify Maintena podavaného do deltového
nebo glutealniho svalu byly reakce v misté aplikace injekce mirné ¢astéjsi v pripad¢ aplikace do
deltového svalu. Vétsina z nich byla lehka a zlepsila se pii naslednych injekcich. Pti srovnani se
studiemi, kdy byl ptipravek Abilify Maintena injekéné aplikovan do glutealniho svalu, byl opakovany
vyskyt bolesti v misté aplikace Castéjsi v ptipadé aplikace do deltového svalu.

Leukopenie

Neutropenie byla hlaSena v klinickém programu s ptipravkem Abilify Maintena, obvykle zac¢inala
okolo 16. dne po prvni injekci a trvala primérné 18 dni.

Extrapyramidové symptomy (EPS)
Ve studiich byl u stabilnich pacientd se schizofrenii pfipravek Abilify Maintena spojen s vyssi
frekvenci vyskytu ptiznakd EPS (18,4 %) nez u 1écby peroralnim aripiprazolem (11,7 %). Akatizie

byla nej¢astéji pozorovanym symptomem (8,2 %), obvykle zacinala kolem 10. dne po prvni injekci a
trvala primérné 56 dnd. U subjektt s akatizii byla obvykle nasazena 1é¢ba anticholinergiky, primarné
benzatropin-mesylat a trihexyfenidyl. Mén¢ Casto byl ke zvladnuti akatizie podavan propranolol nebo
benzodiazepiny (klonazepam a diazepam). Ve frekvenci vyskytu nasledoval parkinsonismus v mife
6,9 % u pripravku Abilify Maintena, 4,15 % u aripiprazolu 1030 mg v tabletové formeé a 3,0 % u
placeba.

Dystonie

Uginky terapeutické skupiny: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormalni kontrakce svalovych
skupin, se mohou objevit u citlivych jedinc béhem nékolika prvnich dni 1é¢by. Mezi symptomy
dystonie patii: kiece krénich svall, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potizi s polykanim,
obtizného dychani a/nebo protruze jazyka. Zatimco se mohou tyto ptiznaky objevit pii nizkych
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davkach, objevuji se Castéji a s vetsi zdvaznosti u vysoce ucinnych a ve vyssich davkéach podavanych
antipsychotik prvni generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich
veékovych skupin.

Télesna hmotnost

Béhem dvojite zaslepené faze s aktivni kontrolou 38tydenni dlouhodobé studie byla incidence nartstu
télesné hmotnosti = 0 7 % mezi poc¢atecni a posledni navstévou 9,5 % u pfipravku Abilify Maintena a
11,7 % u peroralnich 1030mg tablet aripiprazolu. Incidence sniZeni télesné hmotnosti o > 7 % od
pocatecni po posledni navstévu byla 10,2 % u Abilify Maintena a 4,5 % u peroralnich 1030mg tablet
aripiprazolu. Béhem dvojité zaslepené, placebem kontrolované faze 52tydenni dlouhodobé studie byla
incidence nartstu télesné hmotnosti 0 = 7 % od pocatecniho stavu po posledni navstévu 6,4 % u
ptipravku Abilify Maintena a 5,2 % u placeba. Incidence snizeni télesné hmotnosti 0 > 7 % od
pocatecniho stavu po posledni navstévu byla 6,4 % u piipravku Abilify Maintena a 6,7 % u placeba.
Béhem dvojit¢ zaslepené 1écby byla stiedni hodnota zmény télesné hmotnosti od pocatecni po
posledni navstévu —0,2 kg u pfipravku Abilify Maintena a —0,4 kg u placeba (p = 0,812).

Prolaktin
V klinickych studiich pro schvalené indikace a po uvedeni pfipravku na trh bylo u aripiprazolu
pozorovano jak zvyseni, tak sniZzeni hladiny prolaktinu v séru ve srovnani s poc¢atecnim stavem

(bod 5.1).

Patologické hracstvi a jiné poruchy kontroly impulzivniho chovani
U pacientt lé¢enych aripiprazolem se miize vyskytnout patologické hracstvi, hypersexualita,
kompulzivni nakupovani a zachvatovité nebo kompulzivni ptejidani se (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich s pfipravkem Abilify Maintena nebyly hlaSeny zadné piipady predavkovani
souvisejici s nezadoucimi ucinky. Je tieba dbat na to, aby nedoslo k ndhodné injekci tohoto 1é¢ivého
ptipravku do cévy. Po jakémkoliv potvrzeném predavkovani/ndhodné nitrozilni aplikaci, nebo pii
takovém podezreni, je potieba pozorné pacienta pozorovat a pokud se objevi jakakoliv medicinsky
zavazna znamka nebo piiznak, vyzaduje se monitorovani, véetné prubézného monitoringu EKG.
Leékarsky dohled a monitorovani ma trvat az do pacientova zotaveni.

Simulace nekontrolovaného uvolnéni 1é¢ive latky ukazala, Ze predpokladany median koncentrace
aripiprazolu dosahuje vrcholu 4 500 ng/ml nebo pfiblizn¢ 9nasobku horni terapeutické hranice. V
ptipadé nekontrolovaného uvolnéni 1é€ivé latky se predpoklada, ze koncentrace aripiprazolu rychle
klesaji na horni limit terapeutického okna asi po 3 dnech. Po 7 dnech stfedni koncentrace aripiprazolu
dale klesaji na koncentrace odpovidajici depotni i.m. davce bez nekontrolovaného uvolnéni lécivé
latky. U parenteralniho podani je pfedavkovani méné pravdépodobné nez u peroraln¢ podavanych
1é¢ivych ptipravkd, referencni informace pro predavkovani perordlnim podanim aripiprazolu jsou
uvedeny niZe.

Znamky a ptiznaky

V klinickych studiich a v postmarketingovych zkuSenostech bylo pozorovano nahodné nebo zdmérné
akutni predavkovani samotnym aripiprazolem u dospélych pacientl s hlaSenymi odhadovanymi
davkami az 1 260 mg (41nasobek nejvyssi doporucené denni davky aripiprazolu) bez fatalnich
nasledkut. Potencialné medicinsky dulezité znamky a ptiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho
tlaku, somnolenci, tachykardii, nauzeu, zvraceni a prijem. Krome toho bylo hlaseno nahodné
predavkovani samotnym aripiprazolem (do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledku.
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Potencidlné medicinsky zdvazné hlaSené priznaky zahrnovaly somnolenci, piechodnou ztratu védomi
a extrapyramidové symptomy.

Lécba predavkovani

Lécba predavkovani se méa zaméftit na podpiirnou terapii, zajist'ujici dostatecné priichodné dychaci
cesty, oxygenaci a ventilaci, a na zvladani ptiznakt. Ma byt zvaZzena moZnost pusobeni dalSich
1é¢ivych ptipravki. Thned by se tudiz mélo zacit s monitorovanim kardiovaskularniho systému vcetné
pribézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném predavkovani
aripiprazolem nebo pfi podezieni na néj ma 1ékatsky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Hemodialyza

Pfestoze nejsou zadné informace o ti¢inku hemodialyzy v 1é¢bé predavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, ze by hemodialyza byla pii 1é¢bé preddvkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu
na plazmatické bilkoviny je vysoka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: psycholeptika, jina antipsychotika, ATC kod: NOSAX12
Mechanismus ucinku

Ptedpoklada se, Ze u€innost aripiprazolu u schizofrenie se dé&je prostfednictvim kombinace ¢aste¢ného
agonismu dopaminovych D> a serotoninovych SHT1a receptorti a antagonismu serotoninovych SHT2a
receptord. Na zvifecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval aripiprazol antagonistické
vlastnosti a na zvifecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické vlastnosti. Aripiprazol

in vitro vykazuje vysokou vazebnou afinitu k dopaminovym D> a D3, serotoninovym SHTia a SHT2a
receptortim, stiedné silnou afinitu k dopaminovym Da, serotoninovym SHT>c a SHT3, alfa-1
adrenergnim a histaminovym H; receptorim. Aripiprazol také vykazoval stfedné silnou vazebnou
afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a zddnou zjevnou afinitu k cholinergnim
muskarinovym receptortim. Nékteré dalsi klinické uinky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci
s jinymi receptory, nez jsou subtypy dopaminovych a serotoninovych receptort.

Davky peroralniho aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim
po dobu 2 tydnl vyvolaly na davce zavislou redukei vazby !'C-raclopridu, ligandu receptoru D2/D3, v

nc. caudatus a putamen, zjiSténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

UdrZovaci lécba schizofrenie u dospélych
U¢innost piipravku Abilify Maintena v udrzovaci 1é¢bé€ pacientil se schizofrenii byla stanovena ve
dvou randomizovanych dvojité zaslepenych dlouhodobych studiich.

Pivotni studii byla 38tydenni, randomizovand, dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie navrzena
za ucelem prokazat ucinnost, bezpecnost a snasSenlivost tohoto 1é¢ivého piipravku, podavaného jako
injekce jednou mésicné ve srovnani s peroralnimi 1030mg tabletami aripiprazolu, podavanymi jednou
denné v udrzovaci 1é¢bé u dospélych pacientti se schizofrenii. Tato studie se sklddala ze screeningové
faze a 3 1écebnych fazi: konverzni faze, faze peroralni stabilizace a dvojité zaslepené, aktivné
kontrolované faze.

Sest set Sedesat dva pacientd vyhovujicich pro 38tydenni, dvojité zaslepenou, aktivné kontrolovanou
fazi, bylo nahodné zatfazeno v pomeéru 2:2:1 do jedné z 3 1é€ebnych skupin dvojité zaslepené 1écby: 1)
Abilify Maintena 2) stabiliza¢ni davka perordlniho aripiprazolu 1030 mg nebo 3) aripiprazol

s dlouhodobym t¢inkem, injekéni, 50 mg/25 mg. Injekéni davka aripiprazolu s dlouhodobym
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ucinkem, 50 mg/25 mg, byla zafazena jako nizka dévka aripiprazolu k testovani kontrolni citlivosti
pro design noninferiority.

Vysledky analyzy primarniho cilového parametru G¢innosti, odhadovaného podilu pacientt s hrozicim
relapsem do konce 26. tydne dvojité zaslepené, aktivné kontrolované faze prokdzaly, Zze Abilify
Maintena 400 mg/300 mg je noninferiorni vici peroralnim 1030mg tabletam aripiprazolu.
Odhadovana mira relapsu do konce 26. tydne byla 7,12 % u ptipravku Abilify Maintena a 7,76 % u
peroralnich 1030mg tablet aripiprazolu, rozdil —0,64 %.

Interval spolehlivosti 95 % CI (—5,26, 3,99) pro rozdil v odhadovaném podilu pacientd s hrozicim
relapsem do konce 26. tydne vylucoval pfedem definovanou mez noninferiority 11,5 %. Proto je
pripravek Abilify Maintena noninferiorni viéi peroralnim 1030mg tabletam aripiprazolu.

Odhadovany podil pacientl s hrozicim relapsem do konce 26. tydne pro piipravek Abilify Maintena
byl 7,12 %, coz je statisticky vyznamné mén¢ nez u injekéniho aripiprazolu s dlouhodobym uc¢inkem,
50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006). Proto byla stanovena superiorita pfipravku Abilify Maintena
oproti injekénimu aripiprazolu s dlouhodobym u¢inkem, 50 mg/25 mg, a byla potvrzena validita
designu studie.

Kaplanovy-Meierovy kiivky ¢asu od randomizace k hrozicimu relapsu béhem 38tydenni, dvojité
zaslepené aktivné kontrolované faze u ptipravku Abilify Maintena, u peroralniho aripiprazolu

1030 mg a u injekéné podavaného aripiprazolu s dlouhodobym t¢inkem 50 mg/25 mg jsou uvedeny
na obrazku 1.

Obrazek 1 Kaplantuv-Meieruv graf product-limit pro ¢as do zhorseni psychotickych priznaki/
Hrozici relaps

s ARIP IMD 400/ 300 mg
= w= = ARIP 10-30 mg
f—= w===_ARIP IMD 50/25 mg

f,

=
I
|
I
|

J

|

bjektil bez hroziciho relapsu

0,6
0,4
Log-rank test
S 02 ARIP IMD 400/300 mg oproti ARIP 10-30 mg: hodnota p 0,9920
@ ARIP IMD 400/300 mg oproti ARIP IMD 50/25 mg: hodnota p < 0,0001
O
g
g 00 . .
Podet rizikovych subjekti
IMD 400/300 mg
ARIP10-30mg | 266 264 252 245 237 225 227 214 210 208 206 204 201 201 196 193 189 183 183 163
IMD 50/25 mg
T
4 9 2 126 140 154 168 182 0
Dniti od randomizace
POZNAMKA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena; ARIP 1030 mg = peroralni aripiprazol; ARIP IMD 50/25 mg = S

dlouhodobym uc¢inkem pro injekéni aplikaci

Kromé toho je noninferiorita ptipravku Abilify Maintena ve srovnani s peroralnim aripiprazolem
1030 mg podpotena vysledky analyzy skaly Positive and Negative Syndrome Scale Score (PANSS).

Tabulka 1 Celkové skére PANSS — Zména mezi vychozi navs§tévou a 38. tydnem LOCF:
Randomizovany vzorek ucinnosti» P

Celkové skore PANSS — Zména mezi pocateéni navstévou a 38. tydnem LOCF:
Randomizovany vzorek ucinnostia b
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Abilify Maintena Peroralni Aripiprazol s dlouhodobym
aripiprazol ucinkem, injekéni
400 mg/300 mg 1030 mg/den 50 mg/25 mg
(n=263) (n=266) (n=131)
Primérna 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
vychozi hodnota
(SD)
Primérn4 zména 1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(SD)
P-hodnota Nevztahuje se 0,0272 0,0002
a: Zaporna zména ve skore naznacuje zlepseni.
b: Byli zatazeni pouze pacienti, ktefi méli jak pocatecni, tak alespon jednu naslednou hodnotu. P-hodnoty byly odvozeny ze srovnani

pro zménu oproti poc¢ate¢ni hodnoté v ramci analyzy modelu kovariance, kde 1é¢ba byla ¢lenem a pocate¢ni hodnota kovariatem.

Druha studie byla 52tydenni, randomizovana vysazovaci dvojité zaslepena a byla provedena v USA u
dospélych pacientt s aktualni diagn6zou schizofrenie. Tato studie se skladala ze screeningové faze a
4 1écebnych fazi: konverze, peroralni stabilizace, stabilizace pomoci ptipravku Abilify Maintena a
dvojité zaslepena, placebem kontrolovana faze. Pacienti spliujici poZadavek peroralni stabilizace ve
fazi peroralni stabilizace byli zatazeni do podavani ptipravku Abilify Maintena s jednoduchym
zaslepenim a zah4jili fazi stabilizace pomoci ptripravku Abilify Maintena minimalné po dobu 12 tydnt
a maximaln¢€ po dobu 36 tydni. Pacienti vyhovujici pro dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
fazi byli nahodné zatazeni v poméru 2:1 do dvojite zaslepené 1écby s ptipravkem Abilify Maintena,
resp. placebem.

Finalni analyza uc¢innosti zahrnovala 403 randomizovanych pacientii a 80 zhorSeni psychotickych
ptiznakt/hrozicich relapst. Ve skupiné s placebem 39,6 % pacientli postoupilo k hrozicimu relapsu,
zatimco u skupiny s pfipravkem Abilify Maintena se hrozici relaps objevil u 10 % pacientt; tedy ve
skupin€ s placebem bylo 5,03nasobné vyssi riziko hroziciho relapsu.

Prolaktin

V dvojite zaslepené, aktivné kontrolované fazi 38tydenni studie doslo mezi pocatecni a posledni
navstévou k stfednimu poklesu hodnot prolaktinu ve skupiné s pfipravkem Abilify Maintena
(—0,33 ng/ml) ve srovnani se sttedni hodnotou zvyseni ve skupin€ s peroralné podavanymi 1030mg
tabletami aripiprazolu (0,79 ng/ml; p < 0,01). Incidence u pacientii pouzivajicich ptipravek Abilify
Maintena s hladinami prolaktinu > 1krat nad horni hranici normalnich hodnot (ULN) v jakémkoliv
hodnoceni byla 5,4 % ve srovnani s 3,5 % pacientd, kteti uzivali peroralné 1030mg tablety
aripiprazolu. U muZzi byla obecné vyssi incidence nez u Zen v kazdé 1é¢ebné skupiné.

V dvojite zaslepené, placebem kontrolované fazi 52tydenni studie doSlo mezi pocatecni a posledni
navstévou k stfednimu poklesu hodnot prolaktinu ve skupiné s pfipravkem Abilify Maintena

(—0,38 ng/ml) ve srovnani se sttedni hodnotou zvyseni ve skupiné s placebem (1,67 ng/ml). Incidence
u pacientil uzivajicich pfipravek Abilify Maintena s hladinami prolaktinu > 1krat nad horni hranici
normalnich hodnot (ULN) byla 1,9 % ve srovnani se 7,1 % pacientl s placebem.

Akutni lécba schizofrenie u dospélych

Utinnost ptipravku Abilify Maintena u dospélych pacientii s akutnim relapsem schizofrenie byla
stanovena v kratkodobé (12tydenni), randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studii
(n=339).

Priméarni cilovy parametr (zména celkového skore PANSS z vychozi hodnoty do tydne 10) prokazal
superioritu ptipravku Abilify Maintena (n = 167) oproti placebu (n = 172).

Podobné jako u celkového skore PANSS doslo ke zlepseni (snizeni) skore také v pozitivni a negativni
dil¢i skale PANSS oproti vychozi hodnoté.

Tabulka 2 Celkové skdre PANSS — Zména z vychozi hodnoty do 10. tydne: Randomizovany
vzorek ucinnosti
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Celkové skore PANSS — Zména z vychozi hodnoty do 10. tydne:
Randomizovany vzorek tu¢innosti»
Abilify Maintena Placebo
400 mg/300 mg

Primérna vychozi hodnota (SD) 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
n=162 n=167

Prumérna hodnota zmény LS (SE) -26,8 (1,6) -11,7 (1,6)
n=299 n=281

P-hodnota < 0,0001

Rozdil v 1é¢béb (95 % CI) -15,1 (-19,4; -10,8)

a Data byla podrobena analyze s pouzitim piistupu opakovanych méfeni modelovanim smisenych efekti (Mixed-Effects Model

Repeated-Measures Analysis - MMRM). Analyza zahrnovala pouze pacienty, ktefi byli nahodné zatazeni k 1é¢b¢, byla jim podana
minimalné jedna injekce a absolvovali zakladni a minimalné jedno nasledné hodnoceni u¢innosti.
b Rozdil (Abilify Maintena minus placebo) v nejmensich ¢tvercich znamenaji zménu oproti vychozimu stavu.

Pripravek Abilify Maintena také vykazal statisticky signifikantni zlepSeni ptiznakt vyjadienych
zménou skére CGIS z vychozi hodnoty do tydne 10.

Osobni a socialni fungovani bylo vyhodnoceno pomoci stupnice osobni a socialni vykonnosti
(Personal and Social Performance, PSP). PSP je validovana stupnice urcena pro hodnoceni 1ékaiem,
ktera hodnoti osobni a socialni fungovani ve ¢tyfech oblastech: spole¢ensky prospésné aktivity (napf.
prace a studium), osobni a socialni vztahy, péce o sebe sama a rusivé a agresivni chovani. Byl
prokézan statisticky signifikantni 1é¢ebny rozdil ve prospéch ptipravku Abilify Maintena 400 mg/
300 mg ve srovnani s placebem v tydnu 10 (+ 7,1; p <0,0001; 95 % CI: 4,1; 10,1 s pouzitim modelu
ANCOVA (LOCF)).

Bezpecnostni profil byl v souladu s profilem ptipravku Abilify Maintena. Nicmén¢ byly zaznamenany
rozdily oproti udrzovaci 1é¢bé schizofrenie. V kratkodobé (12tydenni), randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii byla incidence zvyseni télesné hmotnosti a akatizie u
pacientt 1é¢enych pripravkem Abilify Maintena minimaln¢ dvakrat vyssi nez u placeba. Incidence
zvyseni télesné hmotnosti o > 7 % z vychozi hodnoty do posledni névstévy (tyden 12) byla 21,5 % u
piipravku Abilify Maintena ve srovnani s 8,5 % u skupiny s placebem. Akatizie byla nejcastéji
pozorovanym piiznakem EPS (Abilify Maintena 11,4 % a skupina s placebem 3,5 %).

Pediatricka populace
Evropska agentura pro 1éCivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s pfipravkem Abilify Maintena u vSech podskupin pediatrické populace se schizofrenii (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podani pripravku Abilify Maintena je absorpce aripiprazolu do systémového obéhu pomala a
prodlouzend v dusledku nizké rozpustnosti ¢astic aripiprazolu. Primérny polocas absorpce piipravku
Abilify Maintena je 28 dnti. Absorpce aripiprazolu z i.m. depotni formy byla uplnéd v porovnani se
standardni i.m. formou (okamzité uvolnéni). Hodnoty upravené pro davku Cmax pro depotni formu
byly pfiblizné€ 5 % Cmax standardni i.m. formy. Po podani jedné davky ptipravku Abilify Maintena do
deltového a hyzd’ového svalu byl rozsah absorpce (AUC) podobny u obou mist aplikace injekce, ale
rychlost absorpce (Cmax) byla vyssi po podani do deltového svalu. Po intramuskularni aplikaci
nekolika davek koncentrace aripiprazolu v plazmé postupné rostou do maximalni koncentrace v
plazmeé se sttednim ¢asem tmax 7 dnll v piipadé glutedlniho svalu a 4 dnii v ptipad¢ deltového svalu.
Rovnovazného stavu koncentraci bylo u typického subjektu dosazeno ¢tvrtou davkou pti obou mistech
aplikace. Po injekcich pfipravku Abilify Maintena v davce od 300 mg do 400 mg bylo pozorovano
niz$i nez na davce zavislé zvyseni koncentrace aripiprazolu, dehydroaripiprazolu a hodnot AUC.

Distribuce
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Na zaklad¢ vysledka ze studii peroralniho podavani aripiprazolu je aripiprazol Siroce distribuovan do
celého téla a zdanlivy distribucni objem 4,9 1/kg svédci pro rozsédhlou extravaskularni distribuci. V
terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydroaripiprazol vdze na sérové proteiny vice nez v
99 %, ptedevsim na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se extenzivné metabolizuje v jatrech pievdzné tfemi biotransformacnimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zaklad¢ studii in vitro jsou za dehydrogenaci a
hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol ptedstavuje v systémovém obchu pievladajici podil. Po opakovaném
podani davky ptipravku Abilify Maintena piedstavuje aktivni metabolit dehydroaripiprazol kolem
29,132,5 % AUC aripiprazolu v plazm¢.

Eliminace

Po opakovaném podani davek 400 mg nebo 300 mg piipravku Abilify Maintena je primérny
terminalni polocas eliminace aripiprazolu 46,5 a 29,9 dnd, pravdépodobné v disledku kinetiky

s omezenou mirou absorpce. Po jednordzové perordlni davce aripiprazolu oznaceného [14C] bylo
priblizné 27 % podané radioaktivity nalezeno v moc¢i a pfiblizn€ 60 % ve stolici. Méné nez 1 %
nezménéného aripiprazolu se vyloucilo moci a asi 18 % se vyloucilo v nezménéné formé stolici.

Farmakokinetika u zvl&stnich skupin pacientt

Osoby s pomalym metabolismem CYP2D6

Na zaklad¢ farmakokinetického hodnoceni populace pro piipravek Abilify Maintena byla celkova
clearance aripiprazolu 3,71 1/h u osob s rychlym metabolismem CYP2D6 a asi 1,88 1/h (asi 0 50 %
niz$i) u osob s pomalym metabolismem CYP2D6 (pro doporuceni davky viz bod 4.2).

Starsi osoby

Po peroralnim podani aripiprazolu neexistuji zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi
star$imi a mladSimi zdravymi jedinci. Nebyl ani zjistén zadny vliv v€ku v populaéni farmakokinetické
analyze ptipravku Abilify Maintena u pacientli se schizofrenii.

Pohlavi

Po peroralnim podani aripiprazolu neexistuji zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi
zdravymi osobami muzského a Zenského pohlavi. Nebyl ani zjistén zadny vliv pohlavi v populacni
farmakokinetické analyze ptipravku Abilify Maintena v klinickych studiich u pacientt se schizofrenii.

Kourent
Hodnoceni farmakokinetiky aripiprazolu v populaci neodhalilo zddné klinicky podstatné vlivy koufeni
na farmakokinetiku aripiprazolu.

Rasa
Hodnoceni farmakokinetiky aripiprazolu v populaci neodhalilo Zadné odlisnosti ve farmakokinetice
aripiprazolu souvisejici s rasou.

Porucha funkce ledvin

Ve studii jednotlivych davek perordlné podavaného aripiprazolu bylo zjiSténo, Ze farmakokinetické
vlastnosti aripiprazolu a dehydroaripiprazolu jsou podobné u pacientd s tézkym onemocnénim ledvin i
u mladych zdravych subjektu.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek peroralné podavaného aripiprazolu subjektiim s riznym stupném jaterni
cirhozy (tfida A, B a C dle Childa-Pugha) neodhalila vyznamny vliv jaterniho onemocnéni na
farmakokinetiku aripiprazolu a dehydroaripiprazolu, ale do studie byli zafazeni pouze 3 pacienti s
jaterni cirhozou tfidy C, coz je nedostatecné pro vyvozeni zavéru na zakladé jejich metabolické
kapacity.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Toxikologicky profil aripiprazolu podavaného experimentalnim zvitatim intramuskularni injekci je
obecné podobny profilu u peroralniho podavani pfi srovnatelnych hladinach v plazmé. U
intramuskularni injekce byla v§ak v misté injekce pozorovana zanétliva reakce, ktera zahrnovala
granulomato6zni zanét, loziska (ulozené 1é¢ivo), bunécné infiltraty, edém (otok) a u opic fibrézu. Tyto
ucinky postupné vymizely pii pferuseni podavani.

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukcni a vyvojové
toxicity perordln¢ podavaného aripiprazolu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Peroralni aripiprazol

U peroralniho aripiprazolu byly toxikologicky signifikantni G€inky pozorovany pouze po davkach
nebo expozicich dostate¢né pievysujicich maximalni davky nebo expozici u ¢lovéka, coz ukazuje, ze
i¢inky jsou omezené nebo nemaji vyznam pii klinickém pouziti. Uginky zahrnovaly: adrenokortikélni
toxicitu zavislou na davce u potkant po 104 tydnech peroralniho podavani pti 3 az 10nasobku
pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporucené davce u ¢lovéka a zvySeny
vyskyt adrenokortikalnich karcinomid a kombinovanych adrenokortikalnich adenomi/karcinomu u
samic potkant pfi 10nasobku primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pifi maximalni
doporucené davce u ¢lovéka. Nejvyssi nekarcinogenni expozice u samic potkant byla 7krat vyssi nez
expozice u ¢loveéka doporucenou davkou.

Dalsim nalezem byla cholelitiaza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugatli hydroxymetabolitt
aripiprazolu ve zluci opic po opakovanych perordlnich davkach 25 az 125 mg/kg/den nebo piiblizné
16 az 81nasobku maximalni doporucené davky u ¢lovéka stanovené v mg/m?2.

Avsak koncentrace sulfatovych konjugati hydroxyaripiprazolu v lidské zluci pfi nejvyssi doporucené
davce 30 mg denné nebyly vyssi nez 6 % koncentraci ve Zluci zjisténych u opic v 39tydenni studii a
jsou znaéné pod jejich limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

Ve studiich toxicity opakovanych davek podavanych mlad’atiim potkant a pst byl profil toxicity
aripiprazolu srovnatelny s tim, ktery byl pozorovan u dospélych zvitat, neurotoxicita nebo nezadouci
ucinky na vyvoj se nevyskytly.

Na zaklad¢ vysledkt kompletni skaly standardnich testl genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. Ve studiich reprodukéni toxicity aripiprazol nenarusil fertilitu.

Vyvojova toxicita, véetné na davce zavislé opozdeéné osifikace u plodu a moznych teratogennich
ucinkd, byla pozorovana u potkant pti davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od
AUC) a u kraliki pii davkach vedoucich k expozici 3 a 11nasobné, nez jsou primérné hodnoty AUC v
rovnovazném stavu u maximalné doporucené klinické davky. Toxické plisobeni na matku se objevilo
pii davkach podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Préasek

sodna sil karmelosy

mannitol

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
hydroxid sodny

Rozpoustédlo

voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

Abilify Maintena prasek a rozpoustédlo pro injekcni suspenzi s prodlouZenym uvolitovanim
Suspenze ma byt injekéné aplikovana okamzité po rekonstituci, lze ji vSak uchovavat v injek¢ni
lahvicce pfi teploté do 25 °C po dobu az 4 hodin.

Abilify Maintena prasek a rozpoustédlo pro injekcni suspenzi s prodlouzenym uvolitovanim

v predplnené injekcni stiikacce

Suspenze ma byt injekéné aplikovana okamzité po rekonstituci, lze ji vSak uchovavat v injek¢ni
sttikaCce pii teploté do 25 °C po dobu az 2 hodin.

Po rekonstituci

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim

Chemicka a fyzicka stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzdna na dobu 4 hodin pfi teploté do
25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité, pokud ptiprava/rekonstituce
nevylucuje riziko mikrobidlni kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Neuchovavejte rekonstituovanou
suspenzi v injekéni stiikacce.

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v predplnéné injekcni stiikacce
Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v predplnéné injekcni stiikacce

Pokud se injekce neprovadi okamzité po rekonstituci, injekéni stiikacku lze uchovat pfi teplote do
25 °C po dobu az 2 hodin.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chraiite pfed mrazem.

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v predplnéné injekcni stiikacce
Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v predplnéné injekcni stiikacce

Uchovavejte injek¢ni stiikacku ve vnéjsi krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim

Injekcni lahvicka
Injeke¢ni lahvicka ze skla tfidy I se zatkou z vrstvené pryZe a uzaviena odklapécim hlinikovym
vickem.

Rozpoustedlo
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2ml injekéni lahvicka ze skla tfidy 1 se zatkou z vrstvené pryze a uzaviena odklapécim hlinikovym
vickem.

Jednotlivé baleni

Jedno jednotlivé baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku prasku, 2ml injekéni lahvi¢ku rozpoustédla,
jednu 3ml stiikacku s ndstavcem luer lock s pfedem nasazenou hypodermickou bezpecnostni jehlou
21G o délce 38 mm, s ochrannym obalem jehly, jednu 3ml jednorazovou stiikacku s nastavcem luer
lock, jeden adaptér na injek¢ni lahvicku a tfi hypodermické bezpecnostni jehly: jednu 23G o délce
25 mm, jednu 22G o délce 38 mm a jednu 21G o délce 51 mm.

Multipack (vicecetné baleni)
Baleni 3 jednotlivych baleni.

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v predplnéné injekcni stiikacce
Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v predplnéné injekcni stiikacce

Cira predpInéna injekéni stifkacka (sklo tidy I) s Sedymi chlorobutylovymi pojistkami (piedni, stéedni
a zadni pojistka), pfedni polypropylenova sestava, polypropylenovy tchyt na prsty, pistova ty¢ a
silikonovy hlavni kryt. Pfedni komora mezi piedni pojistkou a stfedni pojistkou obsahuje prasek a
zadni komora mezi stfedni pojistkou a zadni pojistkou obsahuje rozpoustédlo.

Jednotlivé baleni
Jedno jednotlivé baleni obsahuje jednu ptedplnénou injekéni stiikacku a tfi hypodermické
bezpecnostni jehly: jednu 23G o délce 25 mm, jednu 22G o délce 38 mm a jednu 21G o délce 51 mm.

Multipack (vicecetné baleni)
Baleni 3 jednotlivych baleni.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim

Siln€ injekéni lahvickou tfepejte po dobu minimalné 30 sekund, dokud se suspenze nebude zdat
jednolita. Pokud se injekce nepodava okamzité po rekonstituci, pied poddnim injekce ji siln€ tfepejte
po dobu miniméln¢ 60 sekund, aby se obsah resuspendoval.

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v predplnéné injekcni stiikacce
Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v predplnéné injekcni stiikacce

Intenzivné tfepejte injekeni stitkackou ve vertikalni poloze po dobu 20 sekund, dokud nebude
pripravek stejnomérné mlécné bily, a okamzité jej pouzijte. Pokud se injekce neaplikuje okamzité po
rekonstituci, injek¢ni sttikacku 1ze uchovat pfi teploté do 25 °C po dobu az 2 hodin. Pokud stiikacka
lezela déle nez 15 minut, intenzivné stiikackou tfepejte minimalné po dobu 20 sekund, aby se
pfipravek pfed poddnim injekce resuspendoval.

Podani do glutedlniho svalu

Pro aplikaci do glutealniho svalu je doporuc¢ena hypodermickd bezpe¢nostni jehla 22G o délce 38 mm.
U obéznich pacientti (BMI > 28 kg/m2) se ma pouzit hypodermicka bezpecnostni jehla 21G o délce

51 mm. Injekce se maji stiidat do obou gluteédlnich svalda.

Podani do deltového svalu
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Pro aplikaci do deltového svalu je doporucena hypodermicka bezpecnostni jehla 23G o délce 25 mm.
U obéznich pacienti se ma pouzit hypodermicka bezpe¢nostni jehla 22G o délce 38 mm. Injekce se
maji stfidat do obou deltovych svalt.

Lahvicky s praskem a rozpoustédlem a pfedplnéné stiikacky jsou pouze na jedno pouziti.

Injekéni lahvicku, adaptér, stiikacku, jehly, nepouzitou suspenzi a vodu pro injekci zlikvidujte
vhodnym zptisobem.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Uplné pokyny k pouziti a zachazeni s piipravkem Abilify Maintena jsou uvedeny v piibalové
informaci (informace urcené pro zdravotnické pracovniky).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam
Nizozemsko
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Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
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EU/1/13/882/003

Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim

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

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v piedplnéné injekéni stiikacce

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

Abilify Maintena 400 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovdnim
v piedplnéné injekéni stiikacce

EU/1/13/882/006

EU/1/13/882/008

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. listopadu 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. srpna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

10/2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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