SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Abilify Maintena 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
Abilify Maintena 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
v predplnéné injekeni stiikacce
Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
v predplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Abilify Maintena 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 300 mg aripiprazolu.

Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg aripiprazolu.

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
v predplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 300 mg aripiprazolu.

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

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 400 mg aripiprazolu.
Po rekonstituci jeden ml suspenze obsahuje 200 mg aripiprazolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim

Prasek: bily az témét bily
Rozpoustédlo: ¢iry roztok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani



U pacientt, ktefi nikdy neuzivali aripiprazol, musi byt pfed zahajenim 1é¢by pomoci Abilify Maintena
zjisténa snasenlivost peroraln¢ podavaného aripiprazolu.

Titrace davky neni u piipravku Abilify Maintena nutna.

Pocatecni davku Ize podat jednim z nasledujicich dvou rezimi:

Zahajeni jednou injekci: V den zahajeni 1écby ma byt podana jedna injekce ptipravku Abilify
Maintena 400 mg a v 1é¢b¢ se ma béhem nasledujicich 14 dni pokracovat peroralnim
aripiprazolem v dévce 10 az 20 mg denné, aby se v téle udrzela terapeutické koncentrace
aripiprazolu dosaZzena pfi zahajeni 1éCby.

Zahajeni dvéma injekcemi: V den zahajeni 1é¢by je zapotiebi podat do rtiznych mist (viz zplisob
podani) dv¢ injekce pripravku Abilify Maintena 400 mg a také jednu peroralni 20mg davku

aripiprazolu.

Po vodni injekei je doporucena udrzovaci davka piipravku Abilify Maintena 400 mg. Abilify

Maintena 400 mg se podava jednou mési¢né jako jedna injekce (nejdiive 26 dnt po predchozi injekei).
Pokud se pti davce 400 mg vyskytnou nezadouci u¢inky, ma se zvazit snizeni davky na 300 mg jednou
meésicné.

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 nejdrive a pak pokracujte v rezimu injekci
jednou mesicné.
> 5 tydnt Podejte jednorazove jednu nebo dvé samostatné injekce

soucasn¢ s jednou 20 mg davkou peroralniho aripiprazolu;
nasledn€ podavejte peroralni aripiprazol po dobu Ctrnacti dni.
Dale je tfeba pokraovat 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 tydnt Podejte injekci co nejdrive a pak pokracujte v rezimu injekci
jednou mési¢né.
> 6 tydnt Podejte jednorazové jednu nebo dvé samostatné injekce

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

Zv1astni populace

Starsi osoby
Bezpecnost a uc¢innost piipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg v 1é¢b¢ schizofrenie u pacientl ve
véku 65 let a starSich nebyla stanovena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

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




Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater nevyzaduji apravu davky. Doporuceni pro
pacienty s té¢zkou poruchou funkce jater nelze stanovit, protoze dostupna data nejsou dostatecna.

U téchto pacientli se ddvkovani ma tidit opatrn€. Ma byt upfednostnéna peroralni forma (viz bod 5.2).

Osoby se znamym pomalym metabolismem CYP2D6

U pacientli se znamym pomalym metabolismem CYP2D6:

. Zahajeni jednou injekci: Poc¢ate¢ni davka ma byt jedna injekce piipravku Abilify Maintena
300 mg a 1é¢ba ma pokracovat predepsanou davkou peroralniho aripiprazolu denné po dobu 14
dni. Udrzovaci ddvka ma byt Abilify Maintena 300 mg jednou mésicné.

. Zahajeni dvéma injekcemi: Lécbu je tfeba zahajit dvéma samostatnymi injekcemi ptipravku
Abilify Maintena 300 mg (viz zptsob podani) a jednou davkou peroralniho aripiprazolu v diive
pfedepsané dévce. Udrzovaci ddvka ma byt Abilify Maintena 300 mg jednou mésicné.

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

. Zahajeni jednou injekci: Poc¢ate¢ni davku je tfeba snizit na 200 mg (viz bod 4.5) a 1é¢ba ma
pokracovat predepsanou davkou peroralniho aripiprazolu denné po dobu 14 dni.
. Pokud je znamo, ze je pacient pomalym metabolizatorem CYP2D6 a uziva silny inhibitor

CYP3A4, dvé uvodni injekce nejsou vhodné.

Po tivodni injekci pokracujte doporucenou udrzovaci davkou ptipravku Abilify Maintena, jak je
uvedeno v tabulce nize. Piipravek Abilify Maintena 400 mg a 300 mg je tfeba podavat ve forme
jednorazové injekce jednou mésicné (ne diive nez 26 dni po injekci predchozi).

Upravy udrzovaci davky z ditvodu interakei s inhibitory CYP2D6 a/nebo inhibitory CYP3A4 a/nebo
induktory CYP3A44

Upravy udrzovaci davky musi byt provedeny u pacienttl sou¢asné uZivajicich silné inhibitory CYP3A4
nebo silné inhibitory CYP2D6 po dobu delsi nez 14 dnti. Pokud se inhibitor CYP3A4 nebo inhibitor
CYP2D6 prestane uzivat, davku miize byt zapotiebi zvysit na predchozi davku (viz bod 4.5).

V ptipadé nezadoucich uc¢inkt navzdory Upravé davky ptipravku Abilify Maintena ma byt znovu
vyhodnocena nutnost sou¢asného uzivani inhibitoru CYP2D6 nebo CYP3A4.

Induktory CYP3A4 se nemaji podavat soucasné s pripravkem Abilify Maintena 400 mg nebo 300 mg
po dobu delsi nez 14 dnti, protoze hladiny aripiprazolu v krvi se snizi a mohou se snizit az pod
ucinnou 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 dni

Upravena mési¢ni davka

Pacienti pouzivajici pripravek Abilify Maintena 400 mg

Silné inhibitory CYP2D6 nebo silné inhibitory CYP3A4 300 mg

Silné inhibitory CYP2D6 a silné inhibitory CYP3A4 200 mg*
Induktory CYP3A4 Vyhnéte se pouzivani
Pacienti pouZivajici pripravek Abilify Maintena 300 mg

Silné inhibitory CYP2D6 nebo silné inhibitory CYP3A4 200 mg*

Silné inhibitory CYP2D6 a silné inhibitory CYP3A4 160 mg*
Induktory CYP3A4 Vyhnéte se pouzivani

* Upravenych davek 200 mg al60 mg je dosazeno pouze pouzitim praSku Abilify Maintena a rozpoustédla

pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg u déti a dospivajicich ve véku od 0

3



do 17 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Pripravek Abilify Maintena 400 mg a 300 mg je uréen pouze k intramuskularnimu podani a nesmi byt
podavan intravendzné nebo subkutanné. Musi jej podavat pouze zdravotnik.

Suspenze musi byt aplikovana pomalu v jediné injekci (davky nesmi byt rozdéleny) do m. gluteus
nebo m. deltoideus. Dbejte, aby nedoslo k neumysIné aplikaci do cévy.

Pokud ma byt 1écba zahdjena dvéma injekcemi, aplikujte je do dvou riznych mist ve dvou riiznych
svalech. Neaplikujte ob¢ do stejného deltového nebo hyzd’ového svalu. Pokud je pacient pomalym
metabolizatorem CYP2D6, aplikujte piipravek do dvou riznych deltovych svalt nebo do jednoho
deltového a jednoho hyzd’ového svalu. Neaplikujte injekci do obou hyzd’ovych svali.

Uplné pokyny k pouZiti a zachazeni s piipravkem Abilify Maintena 400 mg a 300 mg jsou uvedeny v
ptibalové informaci (informace urené pro zdravotnické pracovniky).

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zlepseni klinického stavu pacienta se v prubehu antipsychotické 1é€by miize objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti maji byt peclivé sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Pouziti u pacientu ve stavu akutni agitovanosti nebo t&€Zké psychozy

Abilify Maintena 400 mg/300 mg se nesmi pouzivat k 1é¢b¢ pacientti ve stavu akutni agitovanosti
nebo tézké psychozy, kdy je nutno okamzité dostat piiznaky pod kontrolu.

Sebevrazdy
Vyskyt sebevrazedného chovani je psychotickym onemocnénim vlastni a v n€kterych piipadech byl
hlasen Casné€ po zahajeni nebo zmén¢ antipsychotické 1€cby vcetné 1€cby aripiprazolem (viz bod 4.8).

U vysoce rizikovych pacientli ma byt antipsychoticka 1é¢ba provazena dikladnym dohledem.

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazol se ma pouzivat s opatrnosti u pacienti se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srdecni, srde¢ni selhani 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 v¢etné akcelerované
nebo maligni. V souvislosti s uzivanim antipsychotik byly hlaseny ptipady zilniho tromboembolismu
(venous thromboembolism, VTE). ProtoZe se u pacientl 1écenych antipsychotiky Casto vyskytuji
ziskané rizikové faktory pro VTE, maji byt pred a béhem 1éCby aripiprazolem rozpoznany vsechny
mozné rizikové faktory pro VTE a maji byt provedena preventivni opatieni (viz bod 4.8).

ProdlouzZeni 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).



Tardivni dyskineze

V jednoroc¢nich nebo kratsich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé pti [é¢bé
aripiprazolem hlaSeny méné Casto. Pokud se u pacienta uzivajiciho aripiprazol znamky a pfiznaky
tardivni dyskineze objevi, ma se zvazit snizeni davky nebo preruseni 1é¢by (viz bod 4.8). Tyto
ptiznaky se mohou docasné 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 mlize patfit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie (thabdomyolyza) a akutni
selhani ledvin. Byly vsak také hlaseny piipady, kdy zvyseni kreatinfosfokinazy a rhabdomyolyza
nebyly jednoznacné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a ptiznaky ptiznac¢né pro
NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalsich klinickych projevit NMS, podavani vSech
antipsychotik, vcetné aripiprazolu, musi byt pferuseno (viz bod 4.8).

Epileptické zachvaty

V prubéhu 1é¢by aripiprazolem byly v klinickych studiich vzacné hlaseny ptipady epileptickych
zachvatii.Proto se u pacientt, ktefi maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy
provazené epileptickymi zachvaty, vyzaduje pii uzivani aripiprazolu opatrnost (viz bod 4.8).

Starsi pacienti s psychdzou spojenou s demenci

ZvySena mortalita

Ve tiech placebem kontrolovanych studiich s peroralné¢ uzivanym aripiprazolem u starSich pacientd s
psychozou spojenou s Alzheimerovou chorobou (n = 938; primérny vek: 82,4 let; rozpéti: 56 do

99 let) méli pacienti lé&eni aripiprazolem zvysené riziko imrti ve srovnani s placebem. Umrtnost ve
skupiné pacientti 1é¢enych peroralné podavanym aripiprazolem byla 3,5 % ve srovnani s 1,7 % ve
skupiné s placebem. Ackoli pfi¢iny imrti byly rizné, zda se, ze vétSina imrti byla bud’
kardiovaskularni (napf. srdecni selhani, nahla smrt) nebo infekéni (napf. pneumonie) povahy (viz
bod 4.8).

Cerebrovaskuldrni nezadouci ucinky

Ve stejnych studiich s peroralné podavanym aripiprazolem byly u pacientli (pramérny vek: 84 let;
rozpéti: 78 az 88 let) zaznamenany cerebrovaskularni nezadouci G¢inky (napf. cévni mozkova piihoda,
tranzitorni ischemicka ataka) véetn¢ umrti. Celkové byly v téchto studiich u pacientt [éCenych
peroralné podavanym aripiprazolem zaznamenany cerebrovaskularni nezadouci ucinky u 1,3 %
pacientll ve srovnani s 0,6 % pacientil ve skupiné s placebem. Tento rozdil neby]l statisticky
vyznamny. Avsak v jedné z téchto studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a
vyskytem cerebrovaskularnich nezddoucich ucinkti u pacientii 1é¢enych aripiprazolem (viz bod 4.8).

Aripiprazol neni indikovan k 1é¢b¢ pacientti s psychozou spojenou s demenci.

Hyperglykemie a diabetes mellitus

U pacientli lécenych aripiprazolem byla zaznamenana hyperglykemie, v n€kterych piipadech extrémni
a spojena s ketoacidozou nebo hyperosmolarnim kématem nebo imrtim. Rizikové faktory, které
mohou predisponovat pacienty k t€zkym komplikacim, zahrnuji obezitu a vyskyt diabetu v rodinné
anamnéze. Pacienti 1éCeni aripiprazolem maji byt sledovani kviili znamkam a ptiznaktm
hyperglykemie (napf. polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitem nebo s
faktory rizikovymi pro diabetes mellitus maji byt pravideln¢ sledovéni z hlediska mozného zhorSeni
glukézové tolerance (viz bod 4.8).



Hypersenzitivita

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

ZvySeni télesné hmotnosti

Zvyseni télesné hmotnosti, které mize vést k zavaznym komplikacim, je ¢asto zaznamenano u
pacientt se schizofrenii kvtli uzivani antipsychotik, o nichZ je zndmo, Ze zpisobuji zvyseni télesné
hmotnosti, kvtili komorbiditdm a kviili nevhodnému zivotnimu stylu. Béhem postmarketingového
sledovani bylo u pacientt, kterym byl pfedepsan peroralné 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 prokdzano, Ze aripiprazol zpisobuje klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti (viz

bod 4.8).

Dysfagie

Ve spojeni s aripiprazolem byly pozorovany ezofagealni dysmotilita a aspirace. Aripiprazol ma byt
uzivan s opatrnosti u pacientt s rizikem aspiracni pneumonie.

Patologické hra¢stvi a jiné impulzivni poruchy

Pacienti mohou pfi uzivani aripiprazolu pocitovat vétsi nutkani, zejména k hazardnimu hrani, a
neschopnost tato nutkani kontrolovat. Jina hlaSena nutkani zahrnuji: zvySena sexualni nutkani,
kompulzivni nakupovani, zachvatovité nebo kompulzivni piejidani a jiné impulzivni a kompulzivni
chovani. Je dulezité, aby se osoby, které 1€k predepisuji, konkrétné zeptaly pacientii nebo jejich
pecovatell na rozvoj novych nebo zesileni stavajicich nutkani v oblasti hracstvi, sexudlnich nutkani,
kompulzivniho nakupovani, zachvatovitého nebo kompulzivniho pfejidani nebo jinych nutkani béhem
1é¢by aripiprazolem. Je tieba mit na paméti, ze ptiznaky impulzivnich poruch mohou byt spojeny se
zakladnim onemocnénim; v nékterych piipadech vSak bylo hlaSeno, Ze nutkani ustala, kdyz byla davka
snizena nebo kdyz byl 1é¢ivy pripravek vysazen. Pokud nejsou impulzivnich poruchy rozpoznany,
mohou vést k ijmé u pacienta a jinych osob. Pokud se u pacienta rozvinou takova nutkani, zvazte
snizeni davky nebo vysazeni 1é¢ivého piipravku (viz bod 4.8).

Pady

Aripiprazol mtize zptisobit somnolenci, posturalni hypotenzi a motorickou a senzorickou nestabilitu,
coz muze vést k padum. Pii 1é¢bé rizikovéjsich pacientd (napt. seniord nebo oslabenych pacientil) je
tteba dbat zvySené opatrnosti a zvazit zahajeni 1écby nizsi davkou (viz bod 4.2).

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

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

Aripiprazol mize zvySovat G¢inek nékterych antihypertenziv kvili svému antagonismu k a1-
adrenergnim receptorim.

Vzhledem k primarnimu t¢inku aripiprazolu na centralni nervovy systém (CNS) je zapotfebi vénovat
zvysenou pozornost, pokud je aripiprazol podavan v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi



piipravky pisobicimi na CNS, které maji podobné nezadouci G¢inky, jako je napf. sedace (viz
bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soucasné s 1éCivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji QT
interval nebo zptsobuji nerovnovahu elektrolytd, je nutné postupovat s opatrnosti.

Moznost ovlivnéni aripiprazolu jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Chinidin a jiné silné inhibitory CYP2D6

V klinické studii s peroralné podavanym aripiprazolem u zdravych subjektii zvysil silny inhibitor
CYP2D6 (chinidin) hodnoty AUC aripiprazolu o 107 %, zatimco hodnota Cmax se nezménila. Hodnoty
AUC a Cpax aktivniho metabolitu, dehydroaripiprazolu, byly snizeny o 32 %, resp. 0 47 %. Lze
ocekavat, Ze ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako je fluoxetin a paroxetin, maji podobny ucinek, a
tudiz se ma pouzit podobné snizeni davkovani (viz bod 4.2).

Ketokonazol a jiné silné inhibitory CYP3A4

V klinické studii s peroralné podavanym aripiprazolem u zdravych subjektii zvysil silny inhibitor
CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC a Cpay aripiprazolu o 63 %, resp. o 37 %. Hodnoty AUC a Crax
dehydroaripiprazolu se zvysily o 77 %, resp. 0 43 %. Soucasné uziti silnych inhibitorit CYP3A4 u
osob s pomalym metabolismem CYP2D6 muize 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 mozna 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 ma davka aripiprazolu
zvysit na aroven, ktera byla podavana pred zahajenim soucasné terapie. Pii sou¢asném podavani
slabych inhibitord CYP3A4 (napf. diltiazem) nebo CYP2D6 (napf. escitalopram) s aripiprazolem lze
ocekavat mirné zvyseni koncentraci aripiprazolu v plazmé.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A44

Pti souc¢asném podavani karbamazepinu, silné¢ho induktoru CYP3A4, a peroralné podavaného
aripiprazolu pacientim se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou byly geometrické pruméry
hodnot Cimax @ AUC pro aripiprazol o 68 %, resp. 73 % niZsi ve srovnani s podavanim samotného
peroralniho aripiprazolu (30 mg). Obdobné byly geometrické priméry hodnot Cax a AUC pro
dehydroaripiprazol po podani karbamazepinu o 69 %, resp. 71 % niZsi nez ty, které byly zjistény po
16Eb¢ samotnym peroralné podavanym aripiprazolem. Je-li pfipravek Abilify Maintena

400 mg/300 mg podavan soucasné s ostatnimi induktory CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin,
fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka), 1ze ocekavat, ze maji podobné
ucinky. Soucasné podavani induktorit CYP3A4 s pripravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg neni
vhodné, protoze se snizuji hladiny aripiprazolu v krvi a mohou se sniZzit az pod Gc¢innou mez.

Serotoninovy syndrom

U pacientl uzivajicich aripiprazol byly hlaseny ptipady serotoninového syndromu; mozné znamky a
ptiznaky tohoto stavu se mohou objevit zejména pfi soucasném uzivani s jinymi serotonergnimi
l1écivymi pripravky, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu/norepinefrinu
(SSRI/SNRI), nebo s jinymi 1é¢ivymi piipravky, o kterych je znamo, ze zvysuji koncentrace
aripiprazolu (viz bod 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Ocekava se, ze plazmaticka expozice aripiprazolu po jednorazové davce pripravku Abilify Maintena
pretrva az 34 tydni (viz bod 5.2). S ohledem na mozné budouci té¢hotenstvi nebo kojeni je to tieba vzit
v uvahu pfi zahdjeni 1écby Zen ve fertilnim véku. Piipravek Abilify Maintena ma byt u Zen planujicich
téhotenstvi pouzivan, pouze pokud je to nezbytné nutné.



Té&hotenstvi

Neexistuji adekvatni a dobie kontrolované studie aripiprazolu u t¢hotnych Zen. Byly hlaseny vrozené
vady, nicméné pficinna souvislost s aripiprazolem nemohla byt stanovena. Studie na zvifatech
nemohly vyloucit moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientky musi byt pouéeny, aby v
pribéhu 1é¢by aripiprazolem informovaly svého 1ékare o tom, Ze otéhotnély nebo ot€hotnét v pribéhu
1é¢by aripiprazolem zamysleji.

Lékari predepisujici pripravek Abilify Maintena si maji byt védomi jeho dlouhodobého ptisobeni.
Aripiprazol byl nalezen v plazmé u dospélych pacientii az 34 tydni po jednordzovém podani suspenze
s prodlouzenym uvoliovanim.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotiklim (v€etn€ aripiprazolu) béhem tfetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkid zahrnujicich extrapyramidové priznaky a/nebo
ptiznaky z vysazeni, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn€ nebo potizi pfi krmeni.
Novorozenci proto musi byt peclive sledovani (viz bod 4.8).

Expozice matky ptipravkem Abilify Maintena pied t¢hotenstvim a béhem néj miize vést k nezadoucim

ucinklim u novorozence. Pripravek Abilify Mainten se nesmi béhem te€hotenstvi podavat, pokud to
neni nezbytn€ nutné.

Kojeni

Pokud je ptipravek Abilify Maintena podavan kojicim matkam, aripiprazol a jeho metabolity se
vylucuji do matetfského mléka v takovém mnozstvi, Ze ucinky na kojence jsou pravdépodobné.
Vzhledem k o¢ekavanému pfetrvani ptipravku Abilify Maintena v plazmé (az 34 tydnt po jediné
davce, viz bod 5.2) mohou byt kojené déti ohrozeny, i kdyz je ptipravek podéan dlouho pied kojenim.
Pacientky, které jsou v souc¢asné dob¢ 1écené nebo které byly 1é¢ené pripravkem Abilify Maintena v
poslednich 34 tydnech, nemaji kojit.

Fertilita

Na zakladé¢ udajt ze studii reprodukéni toxicity aripiprazol nenarusil fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Aripiprazol ma maly aZz mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje kviili potencidlnim uc¢inkiim
na nervovy systém a zrak, jako je sedace, somnolence, synkopa, rozmazané vidéni, diplopie (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci u€inky, hldSené u > 5 % pacientii v dvojité zaslepenych dlouhodobych studiich s
ptipravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg, zahrnovaly zvyseni té€lesné hmotnosti (9,0 %), akatizii
(7,9 %), insomnii (5,8 %) a bolest v mist¢ injekce (5,1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Incidence nezadoucich ucinkd souvisejicich s 1éEbou aripiprazolem jsou uvedeny v tabulce niZe.
Tabulka vychazi z nezadoucich ucinkd hlasenych béhem klinickych studii a/nebo po uvedeni
ptipravku na trh.

Vsechny nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych systému a ¢etnosti; velmi ¢asté
(> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az



< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajt nelze uréit). V ramci kazdé
skupiny ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky uvedeny v potadi s klesajici zavaznosti.

Nezadouci u€inky uvedené s Cetnosti ,,neni znamo* byly hlaSeny po uvedeni ptipravku na trh.

kola
Hypertonie
Bradykineze
Slinéni
Dysgeuzie
Parosmie

Casté Méné Casté Neni znamo
Poruchy krve Neutropenie Leukopenie
a Anemie
lymfatického Trombocytopenie
systému Snizeny pocet neutrofilti
Snizeny pocet leukocytil
Poruchy Hypersenzitivita Alergicka reakce (napf.
imunitniho anafylakticka reakce,
systému angioedém, vcetné
oteklého jazyka, edému
jazyka, edému obliceje,
pruritu nebo kopfivky)
Endokrinni Snizena hladina Diabetické
poruchy prolaktinu v krvi hyperosmoléarni koma
Hyperprolaktinemie Diabeticka ketoacidbza
Poruchy Zvyseni télesné Hyperglykemie Anorexie
metabolismu | hmotnosti Hypercholesterolemie Hyponatremie
a vyzZivy Diabetes mellitus Hyperinzulinemie
Snizeni télesné Hyperlipidemie
hmotnosti Hypertriglyceridemie
Porucha chuti k jidlu
Psychiatrické | Agitovanost Sebevrazedna piedstava | Dokonana sebevrazda
poruchy Uzkost Psychoticka porucha Sebevrazedny pokus
Neklid Halucinace Patologické hracstvi
Insomnie Blud Impulzivni poruchy
Hypersexualita Zachvatovité piejidani se
Panicka reakce Kompulzivni nakupovani
Deprese Poriomanie
Afektivni labilita Nervozita
Apatie Agresivita
Dysforie
Porucha spanku
Bruxismus
Snizené libido
Zménéna nalada
Poruchy Extrapyramidova Dystonie Neurolepticky maligni
nervového porucha Tardivni dyskineze syndrom
systému Akatizie Parkinsonismus Generalizovany tonicko-
Tremor Porucha pohybu klonicky zachvat
Dyskineze Psychomotoricka Serotoninovy syndrom
Sedace hyperaktivita Porucha feci
Somnolence Syndrom neklidnych
Zavrat nohou
Bolest hlavy Fenomén ozubeného




Casté Méné Casté Neni znamo
Poruchy oka Okulogyricka krize
Rozmazané vidéni
Bolest oka
Diplopie
Fotofobie
Srdeéni Komorové extrasystoly | Nahla nevysvétlitelna
poruchy Bradykardie smrt
Tachykardie Srde¢ni zastava
Snizeni amplitudy T Torsades de pointes
viny na Komorové arytmie
elektrokardiogramu Prodlouzeni QT
Abnormalni intervalu
elektrokardiogram
Inverze T viny na
elektrokardiogramu
Cévni Hypertenze Synkopa
poruchy Ortostaticka hypotenze Zilni tromboembolismus
Zvyseny krevni tlak (vCetné plicni embolie a
hluboké Zilni trombozy)
Respiraéni, Kasel Orofaryngealni spasmus
hrudni a Skytavka Laryngospasmus
mediastinalni Aspiraéni pneumonie
poruchy
Gastrointesti | Sucho v ustech Gastroesofagealni reflux | Pankreatitida
nalni Dyspepsie Dysfagie
poruchy Zvraceni
Diarea
Nauzea
Bolest v epigastriu
Bfisni diskomfort
Obstipace
Casté vyprazdiiovéani
stiev
Hypersekrece slin
Poruchy Abnormalni funkéni Selhani jater
jater a jaterni test Ikterus
Zlucovych ZvySené jaterni enzymy | Hepatitida
cest ZvySena Zvysena alkalicka
alaninaminotransferaza fosfataza
Zvysena
gamaglutamyltransferaza
Zvyseny bilirubin v krvi
Zvysena
aspartataminotransferaza
Poruchy Alopecie Vyrazka
kiiZe a Akné Fotosenzitivni reakce
podkoZni Rosacea Hyperhidréoza
tkané Ekzém Lékova reakce

Kozni indurace

s eozinofilii a
systémovymi piiznaky
(DRESS)
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Casté Méné Casté Neni znamo

Poruchy Muskuloskeletalni Svalova rigidita Rhabdomyolyza
svalové a ztuhlost Svalové spasmy
kosterni Svalové fascikulace
soustavy a Tuhost svalt
pojivové Myalgie
tkané Bolest v konceting

Artralgie

Bolest zad

Omezena kloubni

hybnost

Rigidita Sije

Trismus
Poruchy Nefrolitiaza Mocova retence
ledvin a Glykosurie Mocova inkontinence
mocovych
cest
Stavy Syndrom z vysazeni léku
spojené s u novorozencu (viz
téhotenstvim, bod 4.6)
Sestinedélim
a
perinatalnim
obdobim
Poruchy Erektilni dysfunkce Galaktorea Priapismus
reprodukéni- Gynekomastie
ho systému a Citlivost prsu
prsu Vulvovagindlni suchost
Celkové Bolest v mist¢ injekce Pyrexie Porucha termoregulace
poruchy a Indurace v mist¢ injekce | Astenie (). hypotermie, pyrexie)
reakce v Unava Porucha chiize Bolest na hrudi
misté Hrudni diskomfort Periferni otok
aplikace Reakce v mist€ injekce

Erytém v mist¢ injekce

Zdufeni v miste injekce

Diskomfort v misté

injekce

Pruritus v misté injekce

Zizen

Pomalost
VySetieni ZvySena ZvySena glykemie Kolisani hladiny glukézy

kreatinfosfokinaza v krvi | Snizena glykemie v krvi

Zvyseny glykosylovany

hemoglobin

ZvySeny obvod pasu

Snizeny cholesterol v

krvi

Snizené triglyceridy v

krvi

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Reakce v misté injekce
Béhem dvojité zaslepenych kontrolovanych fazi dvou dlouhodobych studii byly pozorovany reakce
v misté injekce; byly obecné lehké az sttedné téZké a s postupem ¢asu vymizely. Bolest v misté

injekce (incidence 5,1 %) méla stfedni hodnotu vyskytu 2. den po aplikaci injekce a stfedni hodnotu

doby trvani 4 dny.

11




V oteviené studii srovnavajici biodostupnost ptipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg podavaného
do deltového nebo glutealniho svalu byly reakce v misté aplikace injekce mirné Castéjsi v ptipade
aplikace do deltového svalu. Vétsina z nich byla lehka a zlepsila se pfi naslednych injekcich. Pti
srovnani se studiemi, kdy byl ptipravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg injekéné aplikovan do
glutealniho svalu, byl opakovany vyskyt bolesti v misté aplikace ¢astéjsi v pripad¢ aplikace do
deltového svalu.

Neutropenie
V klinickém programu s ptipravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg byla hlaSena neutropenie,
obvykle zacinala okolo 16. dne po prvni injekci a trvala primérmné 18 dni.

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Ve studiich byl u stabilnich pacientl se schizofrenii ptipravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg
spojen s vyssi Cetnosti vyskytu piiznakt EPS (18,4 %) neZ u 1é¢by peroralnim aripiprazolem (11,7 %).
Nejcastéji pozorovanym piiznakem byla akatizie (8,2 %), obvykle zacinala kolem 10. dne po prvni
injekci a trvala primérné€ 56 dnt. U subjekti s akatizii byla obvykle nasazena 1écba anticholinergiky,
primarné benzatropin-mesilat a trihexyfenidyl. Mén¢ Casto byl ke zvladnuti akatizie podavan
propranolol nebo benzodiazepiny (klonazepam a diazepam). V Cetnosti vyskytu nasledoval
parkinsonismus v mite 6,9 % u pfipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg, 4,15 % u aripiprazolu

10 mg az 30 mg v tabletové formé a 3,0 % u placeba.

Dystonie

Skupinovy ucinek (class effect): U citlivych jedincti se béhem nékolika prvnich dnil 1é€by mohou
objevit pfiznaky dystonie, dlouhotrvajicich abnormalnich kontrakci svalovych skupin. Mezi ptiznaky
dystonie patii: kieCe krénich svalli, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potizi s polykanim,
obtizného dychani a/nebo protruze jazyka. Zatimco se mohou tyto ptiznaky objevit pfi nizkych
davkach, objevuji se Castéji a s vetsi zavaznosti u vysoce ucinnych antipsychotik prvni generace
podavanych ve vyssich davkach. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzii a mladsich
veékovych skupin.

Télesna hmotnost

Béhem dvojite zaslepené faze 38tydenni dlouhodobé studie s aktivni kontrolou (viz bod 5.1) byla
incidence nartstu télesné hmotnosti > o 7 % mezi pocatecni a posledni navstévou 9,5 % u ptipravku
Abilify Maintena 400 mg/300 mg a 11,7 % u perordlnich 10 mg az 30 mg tablet aripiprazolu.
Incidence sniZeni télesné hmotnosti o > 7 % od pocatecni po posledni ndvstévu byla 10,2 % u Abilify
Maintena 400 mg/300 mg a 4,5 % u peroralnich 10 mg az 30 mg tablet aripiprazolu. Béhem dvojité
zaslepené, placebem kontrolované faze 52tydenni dlouhodobé studie (viz bod 5.1) byla incidence
naristu télesné hmotnosti 0 > 7 % od poc¢atecniho stavu po posledni navstévu 6,4 % u piipravku
Abilify Maintena 400 mg/300 mg a 5,2 % u placeba. Incidence snizeni t€lesné hmotnosti 0 > 7 % od
pocatecniho stavu po posledni navstévu byla 6,4 % u ptipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg a
6,7 % u placeba. Béhem dvojité zaslepené 1écby byla primérna hodnota zmény télesné hmotnosti od
pocatecni po posledni navstévu —0,2 kg u pripravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg a —0,4 kgu
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 pocate¢nim stavem
(bod 5.1).

Patologické hracstvi a jiné impulzivni poruchy
U pacientl lécenych aripiprazolem se muze vyskytnout patologické hracstvi, hypersexualita,

kompulzivni nakupovani a zachvatovité nebo kompulzivni ptejidani (viz bod 4.4).

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky
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HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich s aripiprazolem nebyly hlaSeny zadné ptipady predavkovani s nezadoucimi
ucinky. Je tfeba dbat na to, aby nedoslo k nahodné injekci tohoto 1écivého ptipravku do cévy. Po
jakémkoli potvrzeném predavkovani/nahodné nitrozilni aplikaci, nebo pfi takovém podezfeni, je
potieba pozomé pacienta sledovat a pokud se objevi jakakoli medicinsky zdvazna zndmka nebo
ptiznak, vyZaduje se monitorovani, véetné pribézného monitoringu EKG. Lékaisky dohled a
monitorovani ma trvat az do pacientova zotaveni.

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

Znamky a piiznaky

V klinickych studiich a v postmarketingovych zkusenostech bylo pozorovano nahodné nebo zamérné
akutni predavkovani samotnym aripiprazolem u dospélych pacientt s hlasenymi odhadovanymi
davkami az 1 260 mg (41nasobek nejvyssi doporucené denni davky aripiprazolu) bez fatalnich
nasledku. Potencialné medicinsky dulezité znamky a ptiznaky zahrnovaly letargii, zvySeny krevni tlak,
somnolenci, tachykardii, nauzeu, zvraceni a prijem. Kromeé toho bylo hlaseno nahodné predavkovani
samotnym aripiprazolem (do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledkii. Potencialné medicinsky
zavazné hlaSené priznaky zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové
symptomy.

Léc¢ba predavkovani

Lécba predavkovani se ma zaméfit na podplirnou terapii zajistujici dostatecné prichodné dychaci
cesty, oxygenaci a ventilaci, a na zvladani ptiznakd. Ma byt zvadZena moznost ptisobeni dalSich
1é¢ivych ptipravki. Ihned by se tudiz mélo zadit s monitorovanim kardiovaskularniho systému véetné
pribézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném predavkovani
aripiprazolem nebo pfi podezfeni na n€¢j ma lékarsky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Hemodialyza
PrestoZe nejsou zadné informace o G¢inku hemodialyzy v 1é¢bé predavkovani aripiprazolem, neni

pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla pfi 1écbé pfedavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.

13


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, jina antipsychotika, ATC kod: NOSAX12

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, Ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie je zprostfedkovana prostiednictvim kombinace
castecného agonismu dopaminovych D; a serotoninovych 5-HTa receptorti a antagonismu
serotoninovych 5-HT»a receptorti. Na zvifecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a agonistické vlastnosti na modelech dopaminergni hypoaktivity.
Aripiprazol in vitro vykazuje vysokou vazebnou afinitu k dopaminovym D; a D3, serotoninovym 5-
HTa a 5-HT:a receptortim, stfedn¢ silnou afinitu k dopaminovym D, serotoninovym 5-HTzc a 5-HT>,
alfa-1 adrenergnim a histaminovym H; receptoriim. Aripiprazol také vykazoval stfedné silnou
vazebnou afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu k cholinergnim
muskarinovym receptortim. Nekteré dalsi klinické ucinky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci
s jinymi receptory, nez jsou subtypy dopaminovych a serotoninovych receptord.

Davky peroralniho aripiprazolu v rozsahu od 0,5 mg do 30 mg podévané jednou denn¢ zdravym
jedinctim po dobu 2 tydnd vyvolaly na davece zavislou redukci vazby !'C-raklopridu, ligandu receptoru

D,/Ds, v nc. caudatus a putamen, zji§ténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Udrzovact lécba schizofrenie u dospélych

Abilify Maintena 400 mg/300 mg
U¢innost pripravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg v udrzovaci 16¢b¢ pacienti se schizofrenii byla
stanovena ve dvou randomizovanych, dvojit¢ zaslepenych dlouhodobych studiich.

Pivotni studii byla 38tydenni, randomizovana, dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie navrzena
za UCelem prokazat G¢innost, bezpe€nost a snasenlivost tohoto 1é¢ivého piipravku, podavaného jako
injekce jednou mési¢n€ ve srovnani s peroralnimi 10 mg az 30 mg tabletami aripiprazolu, poddvanymi
jednou denné v udrzovaci 1é¢bé u dospélych pacientl se schizofrenii. Tato studie se skladala ze
screeningové faze a 3 1é¢ebnych 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 zatazeno v pom¢ru 2:2:1 do jedné z 3 1é€ebnych skupin dvojité zaslepené 1écby:
1) Abilify Maintena 400 mg/300 mg 2) stabilizacni davka peroralniho aripiprazolu v davce 10 mg az
30 mg nebo 3) injekéni aripiprazol s dlouhodobym ucinkem v davce 50 mg/25 mg. Injekéni davka
aripiprazolu s dlouhodobym t¢inkem, 50 mg/25 mg, byla zafazena jako nizka davka 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 dvojit€ zaslepené, aktivné kontrolované faze prokazaly, ze Abilify
Maintena 400 mg/300 mg je noninferiorni viic¢i peroralnim tabletam aripiprazolu v davce 10 mg az

30 mg.

Odhadovana mira relapsu do konce 26. tydne byla 7,12 % u ptipravku Abilify Maintena
400 mg/300 mg a 7,76 % u peroralnich tablet aripiprazolu v davce 10 mg az 30 mg, 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
ptipravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg noninferiorni vii¢i peroralnim tabletam aripiprazolu
v ddvce 10 mg az 30 mg.
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Odhadovany podil pacientt s hrozicim relapsem do konce 26. tydne pro pripravek Abilify Maintena
400 mg/300 mg byl 7,12 %, coz je statisticky vyznamné mén¢ nez u injek¢niho aripiprazolu

s dlouhodobym ucinkem v davce 50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006). Proto byla stanovena
superiorita pripravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg oproti injekénimu aripiprazolu s dlouhodobym
ucinkem v davce 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 400 mg/300 mg, u peroralniho
aripiprazolu v davce 10 mg az 30 mg a u injekén€ podavaného aripiprazolu s dlouhodobym uc¢inkem
v davce 50 mg/25 mg jsou uvedeny na obrazku 1.

Obrazek 1 Kaplaniv-Meieriv graf product-limit pro ¢as do zhorseni psychotickych
priznaki/hrozici relaps

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

08 A

0,6 A

04

Log-rank test
0,2 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

bjektl bez hroziciho relapsu

omeér sul

0,0

P

Pocet subjektt v riziku

IMD 400/300 mg | 265 259 253 252 248 242 241 233 227 225 222 217 216 215 212 210 207 205 202 173
ARIP10-30mg | 266 264 252 245 237 225 222 214 210 208 206 204 201 201 196 193 189 183 183 163
IMD50/25 mg | 131 130 124 117 113 108 101 95 90 86 84 80 76 72 71 70 68 65 62 59

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

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

Dnii od randomizace

POZNAMKA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena 400 mg/300 mg; ARIP 10 mg az 30 mg = peroralni
aripiprazol; ARIP IMD 50/25 mg = aripiprazol s dlouhodobym uc¢inkem pro injekéni aplikaci

Kromé¢ toho je noninferiorita ptipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg ve srovnani s peroralnim
aripiprazolem v dédvce 10 mg az 30 mg podpotena vysledky analyzy Skaly PANNS (Positive and
Negative Syndrome Scale Score).

Tabulka 1 Celkové skére PANSS — Zména mezi vychozi navstévou a 38. tydnem LOCF:
Randomizovany vzorek G¢innosti* "

Celkové skore PANSS — Zména mezi vychozi navstévou a 38. tydnem LOCF:
Randomizovany vzorek G¢innosti* "
Abilify Maintena Peroralni Injekeni aripiprazol
aripiprazol s dlouhodobym ucinkem
400 mg/300 mg 10 az 30 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)
Primérna zména -1,8(10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(SD)
p-hodnota Nevztahuje se 0,0272 0,0002
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a Zaporna zmeéna 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 vychozi hodnoté v rdmci analyzy modelu kovariance, kde
1é¢ba byla ¢lenem a pocateéni hodnota kovariatem.

Druh4 studie byla 52tydenni, randomizovana vysazovaci, dvojit¢ zaslepena studie provedena v USA u
dospélych pacientti s aktualni diagnoézou schizofrenie. Tato studie se skladala ze screeningové faze a

4 1é¢ebnych fazi: konverze, peroralni stabilizace, stabilizace pomoci pfipravku Abilify Maintena

400 mg/300 mg a dvojité zaslepena, placebem kontrolovana faze. Pacienti spliiujici pozadavek
peroralni stabilizace ve fazi peroralni stabilizace byli zafazeni do podavani piipravku Abilify Maintena
400 mg/300 mg s jednoduchym zaslepenim a zahajili fazi stabilizace pomoci pripravku Abilify
Maintena 400 mg/300 mg minimalné po dobu 12 tydnti a maximalné po dobu 36 tydnd. Pacienti
vyhovujici pro dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou fazi byli ndhodné zatazeni v poméru 2:1
do dvojité zaslepené 1éCby s piipravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg, resp. placebem.

Finalni analyza uc¢innosti zahrnovala 403 randomizovanych pacientii a 80 zhorSeni psychotickych
ptiznakt/hrozicich relapst. Ve skupiné s placebem 39,6 % pacientl postoupilo k hrozicimu relapsu,
zatimco u skupiny s pfipravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg se hrozici relaps objevil u 10 %
pacienti; tedy ve skupiné s placebem bylo 5,03nasobné vyssi riziko hroziciho relapsu.

Prolaktin

V dvojité zaslepené, aktivné kontrolované fazi 38tydenni studie doslo mezi vychozi a posledni
navstévou k primérnému poklesu hodnot prolaktinu ve skupin€ s pfipravkem Abilify Maintena

400 mg/300 mg (—0,33 ng/ml) ve srovnani se primérnou hodnotou zvyseni ve skupiné s peroralne
podavanymi tabletami aripiprazolu v davce 10 mg az 30 mg (0,79 ng/ml; p < 0,01). Incidence u
pacientil pouzivajicich pripravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg s hladinami prolaktinu > 1krat nad
horni hranici normélnich hodnot (ULN) v jakémkoli hodnoceni byla 5,4 % ve srovnani s 3,5 %
pacienti, ktefi uzivali peroraln¢ tablety aripiprazolu v davce 10 mg az 30 mg.

V kazdé 1é¢ebné skuping byla obecné vyssi incidence u muzl nez u zen.

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované fazi 52tydenni studie doslo mezi vychozi a posledni
navstévou k primérnému poklesu hodnot prolaktinu ve skupiné s pfipravkem Abilify Maintena

400 mg/300 mg (—0,38 ng/ml) ve srovnani se primérnou hodnotou zvyseni ve skupiné s placebem
(1,67 ng/ml). Incidence u pacientti uzivajicich ptripravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg s hladinami
prolaktinu > 1krat nad horni hranici normalnich hodnot (ULN) byla 1,9 % ve srovnani se 7,1 % u
pacientl s placebem.

Akutni lécba schizofrenie u dospélych

Utinnost ptipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg u dospélych pacientii s akutnim relapsem
schizofrenie byla stanovena v kratkodobé (12tydenni), randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii (n = 339).

Primarni cilovy parametr (zména celkového skore PANSS z vychozi hodnoty do tydne 10) prokazal
superioritu ptipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg (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 skére PANSS — Zména z vychozi hodnoty do 10. tydne: Randomizovany
vzorek ucinnosti

Celkové skore PANSS — Zména z vychozi hodnoty do 10. tydne:
Randomizovany vzorek ué¢innosti®
Abilify Maintena Placebo
400 mg/300 mg
Primérna vychozi hodnota (SD) 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
n=162 n=167
Primérna hodnota zmény LS (SE) —26,8 (1,6) —11,7 (1,6)
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n=99 n=2_81

P-hodnota <0,0001
Rozdil v 16¢b&® (95 % CI) —15,1 (-19,4; —10,8)
a Data byla podrobena analyze s pouzitim pfistupu opakovanych méfeni modelovanim smiSenych efektd

(Mixed-Effects Model Repeated-Measures Analysis - MMRM). Analyza zahrnovala pouze pacienty, ktefi
byli ndhodné zarazeni k 1é¢bé, byla jim podana minimaln€ jedna injekce a absolvovali zakladni a
minimalné jedno nasledné hodnoceni ucinnosti.

Rozdil (Abilify Maintena minus placebo) v nejmensich ctvercich znamenaji zménu oproti vychozimu
stavu.

Pripravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg také vykazal statisticky signifikantni zlepSeni piiznaki
vyjadfenych zménou skore dotazniku CGI-S (Clinical Global Impressions Severity) od zahajeni 1&Cby
do 10. tydne

Osobni a socialni fungovani bylo vyhodnoceno pomoci stupnice osobni a socialni vykonnosti
(Personal and Social Performance, PSP). PSP je validovana stupnice ur¢ena pro hodnoceni lékarem,
ktera hodnoti osobni a socialni fungovani ve ¢tyfech oblastech: spole¢ensky prospésné aktivity (napf.
prace a studium), osobni a socialni vztahy, pé¢e 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 400 mg/300 mg. Nicméné
byly zaznamenany rozdily oproti udrZzovaci 1é€b¢ schizofrenie. V kratkodobé (12tydenni),
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii byla incidence zvySeni télesné
hmotnosti a akatizie u pacientli léenych piipravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg minimalné
dvakrat vyssi nez u placeba. Incidence zvySeni télesné hmotnosti 0 > 7 % z vychozi hodnoty do
posledni navstévy (tyden 12) byla 21,5 % u piipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg ve srovnani s
8,5 % u skupiny s placebem. Akatizie byla nejcastéji pozorovanym piiznakem EPS (Abilify Maintena
400 mg/300 mg 11,4 % a skupina s placebem 3,5 %).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1écivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem Abilify Maintena u vSech podskupin pediatrické populace se schizofrenii (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podani pripravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg je absorpce aripiprazolu do systémového ob&éhu
pomald a prodlouzena v diisledku nizké rozpustnosti ¢astic aripiprazolu. Primérny polocas absorpce
ptipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg je 28 dnil. Absorpce aripiprazolu z i.m. depotni formy
byla Gplna v porovnani se standardni i.m. formou (okamzité uvolnéni). Hodnoty upravené pro davku
Cmax pro depotni formu byly pfiblizn€ 5 % Cmax standardni i.m. formy. Po podani jedné davky
ptipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg do deltového a hyzd’ového svalu byl rozsah absorpce
(AUC) podobny u obou mist aplikace injekce, ale rychlost absorpce (Cmax) byla vys$si po podani do
deltového svalu. Po intramuskularni aplikaci nékolika davek koncentrace aripiprazolu v plazmé
postupné rostou do maximalni koncentrace v plazmé se stfednim casem tmax 7 dnl1 v piipadé
glutealniho svalu a 4 dnti v ptipad¢ deltového svalu. Rovnovazného stavu koncentraci bylo u
typického subjektu dosazeno ¢tvrtou davkou pii obou mistech aplikace. Po injekcich pripravku Abilify
Maintena v davce od 300 mg do 400 mg bylo pozorovano nizsi nez na davce zavislé zvyseni
koncentrace aripiprazolu, dehydroaripiprazolu a hodnot AUC.

Distribuce
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Na zaklad¢ vysledk ze studii peroralniho podavani aripiprazolu je aripiprazol iroce distribuovan do
celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svédc¢i o rozsahlé extravaskularni distribuci. V
terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydroaripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v
99 %, a to predevsim na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se extenzivné metabolizuje v jatrech pfevazné tfemi biotransformacnimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zaklad¢ studii in vitro jsou za dehydrogenaci a
hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, zatimco N-dealkylace je
katalyzovana pomoci CYP3A4. Aripiprazol predstavuje v systémovém ob&hu prevladajici podil. Po
opakovaném podani davky pfipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg piedstavuje aktivni metabolit
dehydroaripiprazol kolem 29,1 % az 32,5 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace

Po opakovaném podani davek piipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg je primémy terminalni
polocas eliminace aripiprazolu 46,5 a 29,9 dnti, pravdépodobné v dusledku kinetiky s omezenou mirou
absorpce. Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznaceného ['*C] bylo piiblizné 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a pfiblizn€ 60 % ve stolici. Mén€ nez 1 % nezménéného aripiprazolu se
vyloucilo moci a asi 18 % se vyloucilo v nezménéné forme stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Osoby s pomalym metabolismem CYP2D6

Na zaklad¢ farmakokinetického hodnoceni populace pro pripravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg
byla celkova clearance aripiprazolu 3,71 I/h u osob s normalnim metabolismem CYP2D6 a asi 1,88 1/h
(asi 0 50 % nizsi) u osob s pomalym metabolismem CYP2D6 (pro doporuceni davky viz bod 4.2).

Starsi osoby

Po perordlnim podani aripiprazolu neexistuji Zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi
star§imi a mlads$imi zdravymi jedinci. Nebyl ani zjistén Zadny vliv véku v popula¢ni farmakokinetické
analyze pripravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg u pacientt se schizofrenii.

Pohlavi

Po peroralnim podani aripiprazolu neexistuji zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi
zdravymi osobami muZzského a Zenského pohlavi. Nebyl ani zjistén zadny klinicky relevantni vliv
pohlavi v populacni farmakokinetické analyze ptipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg

v klinickych studiich u pacienti se schizofrenii.

Koureni
Hodnoceni farmakokinetiky aripiprazolu v populaci neodhalilo Zadné klinicky podstatné vlivy kouteni
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 pacienti s t€zZkym onemocnénim ledvin i
u mladych zdravych subjektt.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek peroraln€ podavaného aripiprazolu subjektim s riznym stupném jaterni
cirhozy (tfida A, B a C dle Childa a Pugha) neodhalila vyznamny vliv jaterniho onemocnéni na
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farmakokinetiku aripiprazolu a dehydroaripiprazolu, ale do studie byli zafazeni pouze 3 pacienti s
jaterni cirhozou tfidy C, coz je nedostatené pro vyvozeni zavéru o jejich metabolické kapacité.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologicky profil aripiprazolu podavaného experimentalnim zvifatim intramuskularni injekei je
obecné podobny profilu u peroralniho podavani pfi srovnatelnych hladinach v plazme. U
intramuskularni injekce byla vsak v misté injekce pozorovana zanétliva reakce, ktera zahrnovala
granulomatozni zanét, loziska (ulozena 1é¢iva latka), bunééné infiltraty, edém (otok) a u opic fibrézu.
Tyto ucinky postupné vymizely pii pferuseni podavani.

Neklinické udaje o bezpecnosti ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a

vyvojové toxicity peroralné podavaného aripiprazolu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Peroralni aripiprazol

U peroralniho aripiprazolu byly toxikologicky signifikantni Gi¢inky pozorovany pouze po davkach
nebo expozicich dostate¢né prevysujicich maximalni davky nebo expozici u loveka, coz ukazuje, ze
i¢inky jsou omezené nebo nemaji vyznam pfi klinickém pouziti. Uginky zahrnovaly: adrenokortikalni
toxicitu zavislou na davce u potkant po 104 tydnech peroralniho podavani pii 3 az 10nasobku
primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporuc¢ené davce u Clovéka a zvySeny
vyskyt adrenokortikalnich karcinomt a kombinovanych adrenokortikalnich adenomi/karcinomt u
samic potkant pfi piiblizn€ 10nasobku primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi maximalni
doporucéené davce u clovéka. Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkand byla 7krat vyssi nez
expozice u ¢lovéka pii doporucené davce.

Dal8im nalezem byla cholelitidza jako nésledek precipitace sulfatovych konjugatii hydroxymetabolitt
aripiprazolu ve Zluci opic po opakovanych peroralnich davkach 25 mg/kg/den az 125 mg/kg/den nebo
piiblizné 16 az 8 1ndsobku maximalni doporucené davky u ¢lovéka stanovené v mg/m?.

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

Ve studiich opakovanych davek podavanych mlad’atim potkanti a pst byl profil toxicity aripiprazolu
srovnatelny s tim, ktery byl pozorovan u dospélych zvitat, neurotoxicita nebo nezadouci ti¢inky na

vyvoj se nevyskytly.

Na zakladé¢ vysledkti kompletni §kaly standardnich test genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. Ve studiich reprodukéni toxicity aripiprazol nenarusil fertilitu.

Vyvojova toxicita, véetné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich
ucinki, byla pozorovana u potkant pii davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené z
AUC) a u kralika pti davkach vedoucich k expozici 3 a 11nasobné, nez jsou prumérné hodnoty AUC v
rovnovazném stavu u maximalni doporu¢ené klinické davky. Toxické ptisobeni na matku se objevilo
pti davkach podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

sodna sil karmeldzy
mannitol (E 421)
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monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)
hydroxid sodny (E 524)

Rozpoustédlo

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Abilify Maintena 400 mg/300 mg prasek a rozpoustédlo pro injekcni suspenzi s prodlouzenym
uvolnovanim

Suspenze ma byt injekéné aplikovana okamzité po rekonstituci, 1ze ji vS§ak uchovavat v injekéni
lahvicce pii teploté do 25 °C po dobu az 4 hodin.

Abilify Maintena 400 mg/300 mg prasek a rozpoustédlo pro injekcni suspenzi s prodlouzenym
uvolnovanim v predplnéné injekcni strikacce

Suspenze ma byt injekén€ aplikovana okamzité po rekonstituci, 1ze ji v§ak uchovavat v injekéni
stiikacce pfti teploté do 25 °C po dobu az 2 hodin.

Po rekonstituci

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim

Chemicka a fyzicka stabilita po otevieni pied pouZzitim byla prokdzéna na dobu 4 hodin pfi teploté do
25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité, pokud priprava/rekonstituce
nevylucéuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Neuchovavejte rekonstituovanou
suspenzi v injek¢ni stiikacee.

Abilify Maintena 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
v predplnéné injekéni stiikacce
Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
v predplnéné injekéni stiikacce

Pokud se injekce neprovadi okamzit€ po rekonstituci, injek¢ni stiika¢ku 1ze uchovat pii teploté do
25 °C po dobu az 2 hodin.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chrante pted mrazem.

Abilify Maintena 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
v predplnéné injekéni stiikacce
Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
v piedplnéné injekéni stiikadce

Uchovavejte injekéni stiikacku ve vnéjsi krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

20



6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Injekcni lahvicka
Injekeni lahvicka ze skla tridy I se zatkou z vrstvené pryze a uzaviena odklapécim hlinikovym vickem.

Rozpoustédio
2ml injek¢ni lahvicka ze skla tfidy 1 se zatkou z vrstvené pryze a uzaviend odklapécim hlinikovym
vickem.

Jednotlivé baleni

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

Vicecetne baleni
Baleni 3 jednotlivych baleni.

Abilify Maintena 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
v predplnéné injekéni stiikacce
Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
v piedplnéné injekéni stiikadce

Cira predplnéna injekéni stiikacka (sklo tfidy I) s Sedymi chlorbutylovymi pojistkami (pfedni, stfedni
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 piedplnénou 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.

Vicecetné baleni
Baleni 3 jednotlivych baleni.

Na trhu nemusi byt vSechny 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 uvoliiovanim
Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim

Siln¢ injek¢ni lahvickou tiepejte po dobu minimalng 30 sekund, dokud se suspenze nebude zdat
jednolita. Pokud se injekce nepodava okamzité po rekonstituci, pfed podanim injekce ji siln€ tfepejte
po dobu minimalné 60 sekund, aby se obsah resuspendoval.

Abilify Maintena 300 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
v piedplnéné injekéni stiikadce
Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
v predplnéné injekéni stiikacce

Intenzivné tfepejte injekéni stiikackou ve vertikalni poloze po dobu 20 sekund, dokud nebude
ptipravek stejnomémeé mlécné bily, a okamzité jej pouzijte. Pokud se injekce neaplikuje okamzité po
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rekonstituci, injek¢ni sttikac¢ku Ize uchovat pii teploté do 25 °C po dobu az 2 hodin. Pokud stiikacka
lezela déle nez 15 minut, intenzivné stfikackou tfepejte po dobu minimalné 20 sekund, aby se
ptipravek pred podanim injekce resuspendoval.

Podani do glutedlniho svalu

Pro aplikaci do glutealniho svalu je doporucena hypodermicka bezpe¢nostni jehla 22G o délce 38 mm.
U obéznich pacientii (BMI > 28 kg/m?) se ma pouzit hypodermické bezpe¢nostni jehla 21G o délce

51 mm. Injekce se maji stiidat do obou glutealnich svald.

Podani do deltového svalu

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

Lahvic¢ky s praSkem a rozpoustédlem a piedplnéné strikacky jsou pouze na jedno pouziti.

Injekeni lahvicku, adaptér, stiikacku, jehly, nepouzitou suspenzi a vodu pro injekcei zlikvidujte
vhodnym zptisobem.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Uplné pokyny k pouziti a zachazeni s piipravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg jsou uvedeny v
ptibalové informaci (informace urcené pro zdravotnické pracovniky).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

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

Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim

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

Abilify Maintena 300 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
v predplnéné injekéni stiikacce

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

Abilify Maintena 400 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
v predplnéné injekéni stiikacce

EU/1/13/882/006
EU/1/13/882/008
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9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. listopadu 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. srpna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.03.2024

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

Abilify Maintena 720 mg injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim v pfedplnéné injekéni
stiikacce

Abilify Maintena 960 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim v pfedplnéné injek¢ni
stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Abilify Maintena 720 mg injekéni suspenze s prodlouZzenym uvolfiovanim v predplnéné injekéni
stiikaéce

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 720 mg aripiprazolu (aripiprazole) ve 2,4 ml
(300 mg/ml).

Abilify Maintena 960 mg injekéni suspenze s prodlouZzenym uvolfiovanim v predplnéné injekéni
stiikaéce

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 960 mg aripiprazolu (aripiprazole) ve 3,2 ml
(300 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni suspenze s prodlouzenym uvoliovanim v pfedplnéné injekeni stiikacee.

Suspenze je bild az téméf bila. Suspenze je pH neutralni (pfiblizné 7,0).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Abilify Maintena je indikovan k udrzovaci 1é¢bé schizofrenie u dospélych pacienti
stabilizovanych pomoci podavaného aripiprazolu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

U pacientt, ktefi nikdy neuzivali aripiprazol, musi byt pfed zahajenim 1écby piipravkem Abilify
Maintena zjisténa snasenlivost aripiprazolu.

Titrace davky neni u piipravku Abilify Maintena nutna.

Pocatecni rezim

Pti ptfechodu z podavani ptipravku Abilify Maintena 400 mg jednou mésicné se doporucuje podat
piipravek Abilify Maintena 960 mg nejdiive za 26 dni po posledni injekci pripravku Abilify Maintena
400 mg. Pripravek Abilify Maintena 960 mg se ma podavat jednou za 2 mésice (kazdych 56 dni).
Zahajeni lze provést jednim ze dvou rezimi:

. Zahajeni jednou injekci: V den zahajeni 1é¢by po peroralni terapii ma byt podana jedna injekce
ptipravku Abilify Maintena 960 mg a pokracuje se v 1é€bé€ peroralnim aripiprazolem v davce 10
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az 20 mg denné po dobu 14 dni, aby se udrzela terapeuticka koncentrace aripiprazolu dosazena
pii zahajeni 1éCby.

. Zahajeni dvéma injekcemi: V den zahajeni 1écby po peroralni terapii se do riznych mist (viz
zpusob podani) poda jedna injekce ptipravku Abilify Maintena 960 mg a jedna injekce
piipravku Abilify Maintena 400 mg, spolu s jednou 20mg davkou peroralné podavaného
aripiprazolu.

Uprava davkovactho intervalu a ddvek

Po zah4jeni injek¢ni 1éCby je doporucend udrzovaci davka jedna injekce pfipravku Abilify Maintena
960 mg kazdy druhy mésic. Ptipravek Abilify Maintena 960 mg aplikujte jednou za dva mésice
formou jednorazové injekce 56 dni po predchozi injekci. Pacientdim Ize injekci podat az 2 tydny pied
planovanou dvoumeési¢ni davkou nebo 2 tydny po ni.

Pokud se pti podavani davky pripravku Abilify Maintena 960 mg vyskytnou nezadouci G¢inky, je
tteba zvazit snizeni davky na pripravek Abilify Maintena 720 mg jednou za dva mésice.

Vynechané davky

Pokud od posledni injekce uplynulo vice nez 8 a méné nez 14 tydnd, dalsi davku ptipravku Abilify
Maintena 960 mg/720 mg je tteba podat co nejdiive. Pak se pokracuje podle planu jednou za dva
m¢ésice. Pokud od posledni injekce uplynulo vice nez 14 tydnt, dal$i davka piipravku Abilify
Maintena 960 mg/720 mg ma byt podana soucasné s peroraln¢ podavanym aripiprazolem po dobu
14 dni nebo se dvéma samostatnymi injekcemi (po jedné davce Abilify Maintena 960 mg a Abilify
Maintena 400 mg nebo po jedné davce Abilify Maintena 720 mg a Abilify Maintena 300 mg),
podanych souc¢asné s 20 mg peroralniho aripiprazolu. Pak se pokracuje podle planu jednou za dva
mesice.

Zvlastni populace

Starsi osoby
Bezpecnost a u¢innost piipravku Abilify Maintena 960 mg/720 mg v 1é¢b¢ schizofrenie u pacientl ve
véku 65 let a starSich nebyla stanovena (viz bod 4.4). Nelze doporudit zadné specifické davkovani.

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

Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater nevyzaduji apravu davky. Doporuceni pro
pacienty s té¢zkou poruchou funkce jater nelze stanovit, protoze dostupna data nejsou dostatecna.

U téchto pacientli se ddvkovani ma tidit opatrné. Ma byt upfednostnéna peroralni 1¢kova forma (viz
bod 5.2).

Osoby se znamym pomalym metabolismem CYP2D6

U pacientll se znamym pomalym metabolismem CYP2D6:

. Pacienti piechazejici z jednou mésién¢€ podavaného piipravku Abilify Maintena 300 mg:
Pocatecni davkou ma byt jedna injekce ptipravku Abilify Maintena 720 mg, a to nejdiive za
26 dni po predchozi injekci ptipravku Abilify Maintena 300 mg.

. Zahajeni jednou injekcei (po ptechodu z peroralni 1€¢by): Pocatecni davka ma byt jedna injekce
Abilify Maintena 720 mg a 1écba pokracuje pfedepsanou peroralni davkou aripiprazolu po dobu
14 dni.

. Zahajeni dvéma injekcemi (po ptechodu z peroralni 1écby): Pocate¢ni davka ma byt

2 samostatné injekce, jedna injekce pfipravku Abilify Maintena 720 mg a jedna injekce
ptipravku Abilify Maintena 300 mg, se soucasnou jednordzovou peroralni davkou 20 mg
aripiprazolu (viz zpisob podani).
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Poté se podava udrzovaci davka piipravku Abilify Maintena 720 mg formou jednorazové injekce
jednou za dva mésice.

Upravy udriovaci davky z ditvodu interakei s inhibitory CYP2D6 a/nebo inhibitory CYP3A4 a/nebo
induktory CYP3A4

Upravy udrzovaci davky musi byt provedeny u pacienttl soutasné uZivajicich silné inhibitory CYP3A4
nebo silné inhibitory CYP2D6 po dobu delsi nez 14 dnti. Pokud se inhibitor CYP3A4 nebo inhibitor
CYP2D6 prestane uzivat, davku muze byt nutné zvysit na predchozi davku (viz bod 4.5). V piipadé
nezadoucich u¢inkd navzdory upraveé davky pripravku Abilify Maintena 960 mg ma byt znovu
vyhodnocena nutnost soucasného uzivani inhibitoru CYP2D6 nebo CYP3A4.

Induktory CYP3A4 se nemaji podavat soucasné s ptipravkem Abilify Maintena 960 mg/720 mg po
dobu delsi nez 14 dni, protoze hladiny aripiprazolu v krvi se snizi a mohou se snizit az pod u¢innou
mez (viz bod 4.5).

Pokud ma pacient pomaly metabolismus cytochromu CYP2D6 a uziva silny inhibitor CYP3A4 nebo
CYP2D6, ptipravek Abilify Maintena 960 mg/720 mg nema byt podavan.

Tabulka 1: Upravy udrZovacich davek p¥ipravku Abilify Maintena u pacienti, kteii sou¢asné
uZivaji silné inhibitory CYP2D@, silné inhibitory CYP3A4 a/nebo induktory
CYP3A4 po dobu delsi nez 14 dnii

Upravena dvoumési¢ni davka

Pacienti uZzivajici pfipravek Abilify Maintena 960 mg*

Silné inhibitory CYP2D6 nebo silné inhibitory CYP3A4 720 mg
Silné inhibitory CYP2D6 a silné inhibitory CYP3A4 Vyhnéte se pouzivani
Induktory CYP3A4 Vyhnéte se pouzivani

vyssi davcee.
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Abilify Maintena 960 mg/720 mg u déti a dospivajicich ve véku od 0
do 17 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Pripravek Abilify Maintena 960 mg a 720 mg je uréen pouze k intramuskularni injekci do m. gluteus a
nesmi byt podavan intraven6zn€ ani subkutanné. Smi jej podavat pouze zdravotnik.

Suspenze musi byt aplikovana pomalu v jediné injekci (davky nesmi byt rozdéleny) do m. gluteus, a to
stiidave na pravou a levou stranu. Dbejte, aby nedoslo k neumyslné aplikaci do cévy.

Pokud na tvod pouzivate dve injekce (jednu s piipravkem Abilify Maintena 960 mg nebo 720 mg a
druhou s ptipravkem Abilify Maintena 400 mg nebo 300 mg), aplikujte je do dvou riznych mist. V

zadném pripadé je neaplikujte do stejného m. gluteus.

Uplné pokyny k pouZiti a zachazeni s piipravkem Abilify Maintena 960 mg/720 mg jsou uvedeny v
ptibalové informaci (informace urené pro zdravotnické pracovniky).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zlepseni klinického stavu pacienta se v prubehu antipsychotické 1éCby miize objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti maji byt peclivé sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Pouziti u pacientu ve stavu akutni agitovanosti nebo t€zké psychdzy

Abilify Maintena se nesmi pouzivat k 16¢bé pacient ve stavu akutni agitovanosti nebo t€zké
psychozy, kdy je nutno okamzité dostat piiznaky pod kontrolu.

Sebevrazdy
Vyskyt sebevrazedného chovani je psychotickym onemocnénim vlastni a v n€kterych piipadech byl
hlasen Casné€ po zahajeni nebo zmén¢ antipsychotické 1€cby vcetné 1€cby aripiprazolem (viz bod 4.8).

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

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazol se ma pouzivat s opatrnosti u pacienti se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni, srde¢ni selhani nebo abnormality ptevodu v
anamnéze), s cerebrovaskularnim onemocnénim, se stavy, které by mohly pacienty predisponovat k
hypotenzi (dehydratace, hypovolemie a 1é¢ba antihypertenzivy) nebo hypertenzi v¢etné akcelerované
nebo maligni. V souvislosti s uzivanim antipsychotik byly hlaseny ptipady zilniho tromboembolismu
(venous thromboembolism, VTE). ProtoZe se u pacientl 1écenych antipsychotiky Casto vyskytuji
ziskané rizikové faktory pro VTE, maji byt ped a béhem 1éCby aripiprazolem rozpoznany vsechny
mozné rizikové faktory pro VTE a maji byt provedena preventivni opatfeni (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).

Tardivni dyskineze

V jednoroc¢nich nebo kratsich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé pii 1é¢bé
aripiprazolem hlaSeny méné Casto. Pokud se u pacienta uzivajiciho aripiprazol znamky a pfiznaky
tardivni dyskineze objevi, ma se zvazit snizeni davky nebo preruseni 1é¢by (viz bod 4.8). Tyto
ptiznaky se mohou docasné zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po preruseni 1écby.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex priznaki 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 mlize patfit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie (thabdomyolyza) a akutni
selhdni ledvin. Byly vsak také hlaseny ptipady, kdy zvyseni kreatinfosfokinazy a rhabdomyolyza
nebyly jednoznaéné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a ptiznaky ptiznac¢né pro
NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalsich klinickych projevit NMS, podavani vsech
antipsychotik, v€etné aripiprazolu, musi byt pferuseno (viz bod 4.8).

Epileptické zachvaty

V pribéhu 1écby aripiprazolem byly v klinickych studiich vzacné hlaseny ptipady epileptickych
zachvatll. Proto se u pacientt, ktefi maji zdchvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy
provazené epileptickymi zachvaty, vyzaduje pii uzivani aripiprazolu opatrnost (viz bod 4.8).
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Starsi pacienti s psychdzou spojenou s demenci

ZvySena mortalita

Ve tiech placebem kontrolovanych studiich s peroraln¢ uzivanym aripiprazolem u starSich pacientd s
psychozou spojenou s Alzheimerovou chorobou (n = 938; primérny veék: 82,4 let; rozpéti: 56 do

99 let) méli pacienti lé&eni aripiprazolem zvysené riziko imrti ve srovnani s placebem. Umrtnost ve
skupiné pacientti 1é¢enych peroralné podavanym aripiprazolem byla 3,5 % ve srovnani s 1,7 % ve
skupiné s placebem. Ackoli pfi¢iny imrti byly rizné, zda se, ze vétSina imrti byla bud’
kardiovaskularni (napf. srdecni selhani, nahla smrt) nebo infekéni (napf. pneumonie) povahy (viz
bod 4.8).

Cerebrovaskuldrni nezadouci ucinky

Ve stejnych studiich s peroralné podavanym aripiprazolem byly u pacientli (pramérny vek: 84 let;
rozpéti: 78 az 88 let) zaznamenany cerebrovaskularni nezadouci a¢inky (napf. cévni mozkova piihoda,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti. Celkové byly v téchto studiich u pacientl Ié¢enych
peroralné podavanym aripiprazolem zaznamenany cerebrovaskularni nezadouci u¢inky u 1,3 %
pacientt ve srovnani s 0,6 % pacientdi ve skupiné s placebem. Tento rozdil nebyl statisticky
vyznamny. Avsak v jedné z téchto studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a
vyskytem cerebrovaskularnich nezddoucich uc¢inkt u pacientii 1é¢enych aripiprazolem (viz bod 4.8).

Aripiprazol neni indikovan k 1é¢b¢ pacientti s psychozou spojenou s demenci.

Hyperglykemie a diabetes mellitus

U pacientl 1é¢enych aripiprazolem byla zaznamenana hyperglykemie, v nékterych piipadech extrémni
a spojena s ketoacidézou nebo hyperosmolarnim kématem nebo umrtim. Specifické studie

s ptipravkem Abilify Maintena u pacientt s hyperglykemii nebo diabetem mellitem nebyly provedeny.
Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty k té¢Zkym komplikacim, zahrnuji obezitu a
vyskyt diabetu v rodinné anamnéze. Pacienti 1éceni aripiprazolem maji byt sledovani kvtili znamkam a
ptiznaktim hyperglykemie (napt. polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem
mellitem nebo s faktory rizikovymi pro diabetes mellitus maji byt pravidelné sledovani z hlediska
mozného zhorseni glukozové tolerance (viz bod 4.8).

Hypersenzitivita

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

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni télesné hmotnosti, které mize vést k zavaznym komplikacim, je ¢asto zaznamenano u
pacientt se schizofrenii kvtli uzivani antipsychotik, o nichZ je zndmo, Ze zpisobuji zvyseni télesné
hmotnosti, kvtili komorbiditdm a kviili nevhodnému zivotnimu stylu. Béhem postmarketingového
sledovani bylo u pacientt, kterym byl pfedepsan peroraln¢€ 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 prokdzano, Ze aripiprazol zpisobuje klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti (viz

bod 4.8).

Dysfagie

Ve spojeni s aripiprazolem byly pozorovany ezofagealni dysmotilita a aspirace. Aripiprazol ma byt
pouzivan s opatrnosti u pacientd s rizikem aspiracni pneumonie.
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Patologické hra¢stvi a jiné impulzivni poruchy

Pacienti mohou pfi uzivani aripiprazolu pocitovat vétsi nutkani, zejména k hazardnimu hrani, a
neschopnost tato nutkani kontrolovat. Jina hlaSena nutkani zahrnuji: zvySena sexualni nutkani,
kompulzivni nakupovani, zachvatovité nebo kompulzivni piejidani a jiné impulzivni a kompulzivni
chovani. Je dulezité, aby se osoby, které 1¢k predepisuji, konkrétné zeptaly pacientti nebo jejich
pecovatell na rozvoj novych nebo zesileni stavajicich nutkani v oblasti hracstvi, sexudlnich nutkani,
kompulzivniho nakupovani, zachvatovitého nebo kompulzivniho pfejidani nebo jinych nutkani béhem
1é¢by aripiprazolem. Je tfeba mit na paméti, Ze piiznaky impulzivnich poruch mohou byt spojeny se
zakladnim onemocnénim; v nékterych pfipadech vSak bylo hlaSeno, Ze nutkani ustala, kdyz byla davka
snizena nebo kdyz byl 1éCivy piipravek vysazen. Pokud nejsou impulzivni poruchy rozpoznény,
mohou vést k ijme u pacienta a jinych osob. Pokud se u pacienta rozvinou takova nutkani, zvazte
snizeni davky nebo vysazeni 1é¢ivého piipravku (viz bod 4.8).

Pady

Aripiprazol mtize zptisobit somnolenci, posturalni hypotenzi a motorickou a senzorickou nestabilitu,
coz muze vést k padim. Pii 1é¢bé rizikovéjsich pacientd (napt. seniord nebo oslabenych pacientil) je
tteba dbat zvySené opatrnosti a zvazit zahajeni 1é¢by nizsi davkou (viz bod 4.2).

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

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

Pro ptipravek Abilify Maintena nebyly provadény Zadné studie interakci. Nize uvedené informace
jsou ziskany ze studii s peroralnim aripiprazolem. Pii hodnoceni potencialu Iékovych interakci je také
tteba vzit v ivahu dvoumeésicni interval mezi ddvkami a dlouhy polocas eliminace aripiprazolu po
injekci ptipravku Abilify Maintena 960 mg nebo 720 mg.

Aripiprazol mize zvySovat G¢inek nékterych antihypertenziv kvili svému antagonismu k a1-
adrenergnim receptortim.

Vzhledem k primarnimu ucinku aripiprazolu na centralni nervovy systém (CNS) je zapotiebi vénovat
zvySenou pozornost, pokud je aripiprazol podavan v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi
ptipravky piisobicimi na CNS, které¢ maji podobné nezadouci Gc€inky, jako je napft. sedace (viz

bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soucasné s l€Civymi piipravky, o nichzZ je zndmo, Ze prodluzuji QT
interval nebo zptisobuji nerovnovahu elektrolytd, je nutné postupovat s opatrnosti.

Moznost ovlivnéni aripiprazolu jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Chinidin a jiné silné inhibitory CYP2D6

V klinické studii s peroralné podavanym aripiprazolem u zdravych subjektii zvysil silny inhibitor
CYP2D6 (chinidin) hodnoty AUC aripiprazolu o 107 %, zatimco hodnota Cmax se nezménila. Hodnoty
AUC a Cpax aktivniho metabolitu, dehydroaripiprazolu, byly snizeny o 32 %, resp. 0 47 %. Lze
ocekavat, Ze ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako je fluoxetin a paroxetin, maji podobny ucinek, a
tudiz se ma pouzit podobné snizeni davkovani (viz bod 4.2).

Ketokonazol a jiné silné inhibitory CYP3A4

V klinické studii s peroralné podavanym aripiprazolem u zdravych subjektii zvysil silny inhibitor
CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC a Cpay aripiprazolu o 63 %, resp. o0 37 %. Hodnoty AUC a Cpax
dehydroaripiprazolu se zvysily o 77 %, resp. o 43 %. Soucasné uZiti silnych inhibitorit CYP3A4 u
osob s pomalym metabolismem CYP2D6 muize vyustit ve vyssi plazmatické koncentrace aripiprazolu
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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 mozna 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 ma davka aripiprazolu
zvysit na uroven, ktera byla podavana pied zahajenim soucasné terapie. Pii sou¢asném podavani
slabych inhibitord CYP3A4 (napf. diltiazem) nebo CYP2D6 (napf. escitalopram) s aripiprazolem lze
o¢ekavat mirné zvyseni koncentraci aripiprazolu v plazme.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A44

Pti souc¢asném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, a peroralné podavaného
aripiprazolu pacientim se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou byly geometrické priméry
hodnot Cmax @ AUC pro aripiprazol o 68 %, resp. 73 % nizsi ve srovnani s podavanim samotné¢ho
peroralniho aripiprazolu (30 mg). Obdobné byly geometrické priméry hodnot Cax a AUC pro
dehydroaripiprazol po podani karbamazepinu o 69 %, resp. 71 % niZsi nez ty, které byly zjistény po
16E€b¢ samotnym peroralné podavanym aripiprazolem. Je-li pfipravek Abilify Maintena

960 mg/720 mg podavan soucasné s ostatnimi induktory CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin,
fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka teckovana), 1ze o¢ekavat, Ze maji
podobné tc¢inky. Soucasné podavani induktorit CYP3A4 s pripravkem Abilify Maintena

960 mg/720 mg neni vhodné, protoze se snizuji hladiny aripiprazolu v krvi a mohou se snizit az pod
ucinnou mez.

Serotoninovy syndrom

U pacientli uzivajicich aripiprazol byly hlaSeny pfipady serotoninového syndromu; mozné znamky a
ptiznaky tohoto stavu se mohou objevit zejména pii sou¢asném uzivani s jinymi serotonergnimi
1écivymi pripravky, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu/norepinefrinu
(SSRI/SNRI), nebo s jinymi 1éCivymi piipravky, o kterych je zndmo, ze zvySuji koncentrace
aripiprazolu (viz bod 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Ocekava se, Ze plazmatické expozice aripiprazolu po jednorazové davce piipravku Abilify Maintena
pietrva az 34 tydnu (viz bod 5.2). S ohledem na mozné budouci téhotenstvi nebo kojeni je to tfeba vzit
v tvahu pii zahajeni 1é¢by zen ve fertilnim véku. Pripravek Abilify Maintena ma byt u zen planujicich
téhotenstvi pouzivan, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Té&hotenstvi

Neexistuji adekvatni a dobie kontrolované studie aripiprazolu u t¢hotnych Zen. Byly hlaseny vrozené
vady, nicmén¢ pii¢inna souvislost s aripiprazolem nemohla byt stanovena. Studie na zvifatech
nemohly vylouc¢it moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientky musi byt pou¢eny, aby v
pribehu 1éCby aripiprazolem informovaly svého 1ékare o tom, Ze ot€hotnély nebo otéhotnét v pribehu
1é¢by aripiprazolem zamysleji.

Leékati predepisujici pripravek Abilify Maintena si maji byt védomi jeho dlouhodobého plisobeni.
Aripiprazol byl nalezen v plazmé u dospélych pacientii az 34 tydni po jednordzovém podani suspenze
s prodlouzenym uvolfovanim.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotiklim (v€etn€ aripiprazolu) béhem tfetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich G¢inkti zahrnujicich extrapyramidové ptiznaky a/nebo
ptiznaky z vysazeni, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pfi krmeni.
Novorozenci proto musi byt peclive sledovani (viz bod 4.8).
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Expozice matky pfipravkem Abilify Maintena pied t¢hotenstvim a béhem néj mize vést k nezadoucim
ucinklim u novorozence. Pripravek Abilify Maintena béhem téhotenstvi nepodavejte, pokud to neni
nezbytn€ nutné.

Kojeni

Aripiprazol a jeho metabolity se vylucuji do matetského mléka v takovém mnozstvi, Ze pokud je
piipravek Abilify Maintena podavan kojicim Zenam, jsou G¢inky na kojence pravdépodobné.
Vzhledem k o¢ekavanému pietrvani pripravku Abilify Maintena v plazmé (az 34 tydnt po jediné
davce, viz bod 5.2), mohou byt kojené déti ohrozeny, i1 kdyz je ptipravek Abilify Maintena podan
dlouho pted kojenim. Pacientky aktualné ¢i v poslednich 34 tydnech lécené ptipravkem Abilify
Maintena nemaji kojit.

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 a obsluhovat stroje kviili potencidlnim uc¢inkiim
na nervovy systém a zrak, jako je sedace, somnolence, synkopa, rozmazané vidéni, diplopie (viz

bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil piipravki Abilify Maintena 960 mg a Abilify Maintena 720 mg pfi lécbé
schizofrenie u dospélych je zaloZen na adekvatnich a dobie kontrolovanych studiich ptipravkiu Abilify
Maintena 400 mg a Abilify Maintena 300 mg. Obecn¢ byly nezadouci t¢inky pozorované v klinickych
studiich ptipravku Abilify Maintena 960 mg/720 mg podobné jako ve studiich ptipravkl Abilify
Maintena 400 mg/300 mg.

Nejcasteji pozorovanymi nezadoucimi ucinky hlaSenymi u > 5 % pacientli ve dvou dvojité
zaslepenych dlouhodobych studiich pfipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg bylo zvyseni télesné
hmotnosti (9,0 %), akatizie (7,9 %) a nespavost (5,8 %). V klinickych studiich ptipravku Abilify
Maintena 960 mg/720 mg byly nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi Gc¢inky zvyseni télesné
hmotnosti (22,7 %), bolest v misté¢ injekce (18,2 %), akatizie (9,8 %), tizkost (8,3 %), bolest hlavy
(7,6 %), nespavost (7,6 %) a zacpa (6,1).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Vyskyt nezadoucich G€inkd pfipravki Abilify Maintena 400 mg/300 mg a 960 mg/720 mg je uveden
v nasledujici tabulce. Udaje v tabulce byly sestaveny na zaklad¢ nezadoucich uc¢inkd hlasenych
z klinickych hodnoceni, popf. z pouziti po uvedeni pfipravku na trh.

Vsechny nezadouci U¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych systémil a Cetnosti; velmi Casté

(= 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 tdajt nelze uréit). V ramcei kazdé
skupiny Cetnosti jsou nezadouci u€inky uvedeny v potadi s klesajici zdvaznosti.

Nezadouci ucinky uvedené s Cetnosti ,,neni znamo* byly hlaseny po uvedeni ptipravku na trh.
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Tridy Casté Méné casté Neni znamo
organovych
systémiu
Poruchy krve Neutropenie Leukopenie
a lymfatického Anemie
systému Trombocytopenie
Snizeny pocet neutrofild
Snizeny pocet leukocyti
Poruchy Hypersenzitivita Alergicka reakce (napf.
imunitniho anafylakticka reakce,
systému angioedém, vcetné
oteklého jazyka, edému
jazyka, edému obliceje,
pruritu nebo koptivky)
Endokrinni SniZzena hladina Diabetické
poruchy prolaktinu v krvi hyperosmolarni kdéma
Hyperprolaktinemie Diabeticka ketoacidbza
Poruchy Zvyseni télesné Hyperglykemie Anorexie
metabolismu a | hmotnosti® Hypercholesterolemie Snizena chut k jidlu®
VyZivy Diabetes mellitus Hyperinzulinemie Hyponatremie
Snizeni t¢lesné Hyperlipidemie
hmotnosti Hypertriglyceridemie
Porucha chuti k jidlu
Psychiatrické | Agitovanost Sebevrazedna piedstava | Dokonana sebevrazda
poruchy Uzkost Psychoticka porucha Sebevrazedny pokus
Neklid Halucinace Patologické hracstvi
Insomnie Blud Impulzivni poruchy
Hypersexualita Zachvatovité piejidani se
Panicka reakce Kompulzivni nakupovani
Deprese Poriomanie
Afektivni labilita Nervozita
Apatie Agresivita
Dysforie
Porucha spanku
Bruxismus
Snizené libido
Zménéna nalada
Poruchy Extrapyramidova Dystonie Neurolepticky maligni
nervového porucha Tardivni dyskineze syndrom
systému Akatizie Parkinsonismus Generalizovany tonicko-
Tremor Porucha pohybu klonicky zachvat
Dyskineze Psychomotoricka Serotoninovy syndrom
Sedace hyperaktivita Porucha feci
Somnolence Syndrom neklidnych
Zavrat nohou
Bolest hlavy Fenomén ozubeného
kola
Hypertonie
Bradykineze
Slinéni
Dysgeuzie
Parosmie
Poruchy oka Okulogyricka krize
Rozmazané vidéni
Bolest oka
Diplopie
Fotofobie
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Tridy Casté Méné casté Neni znamo

organovych

systémiu

Srdecni Komorové extrasystoly | Nahla smrt

poruchy Bradykardie Srdec¢ni zastava
Tachykardie Torsades de pointes

Snizeni amplitudy T viny

Komorové arytmie

na elektrokardiogramu QT prodlouzeni
Abnormalni
elektrokardiogram
Inverze T viny na
elektrokardiogramu
Cévni poruchy Hypertenze Synkopa
Ortostaticka hypotenze Vendzni embolizace
Zvyseny krevni tlak (vCetné plicni embolie a
hluboké Zilni trombozy)
Respiraéni, Kasel Orofaryngealni spasmus
hrudni a Skytavka Laryngospasmus
mediastinalni Aspira¢ni pneumonie
poruchy
Gastrointestin | Sucho v tstech Gastroesofagealni reflux | Pankreatitida
alni poruchy Dyspepsie Dysfagie
Zvraceni
Diarea
Nauzea
Bolest v epigastriu
Bfisni diskomfort
Obstipace
Casté vyprazdiiovani
stiev
Hypersekrece slin
Poruchy jater Abnormalni funk¢ni Selhani jater
a Zlu€ovych jaterni test Ikterus
cest Zvysené jaterni enzymy | Hepatitida
ZvySena Zvysena alkalicka
alaninaminotransferaza fosfataza
Zvysena
gamaglutamyltransferaza
Zvyseny bilirubin v krvi
Zvysena
aspartdtaminotransferaza
Poruchy kiize Alopecie Vyrazka
a podkoZzni Akné Fotosenzitivni reakce
tkané Rosacea Hyperhidréoza
Ekzém Lékova reakce

Kozni indurace

s eozinofilii a
systémovymi piiznaky
(DRESS)
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kreatinfosfokindza v krvi

Snizena glykemie
Zvyseny glykosylovany
hemoglobin

Zvyseny obvod pasu
SniZeny cholesterol v
krvi

SniZzené triacylglyceroly
v krvi

Tridy Casté Méné casté Neni znamo
organovych
systémiu
Poruchy Muskuloskeletalni Svalova rigidita Rhabdomyolyza
svalové a ztuhlost Svalové spasmy
kosterni Svalové fascikulace
soustavy a Tuhost svali
pojivové tkané Myalgie

Bolest v koncetiné

Artralgie

Bolest zad

Omezena kloubni

hybnost

Rigidita $ije

Trismus
Poruchy ledvin Nefrolitiaza Mocova retence
a mocovych Glykosurie Mocova inkontinence
cest
Stavy spojené s Syndrom z vysazeni l¢ku
téhotenstvim, u novorozencu
Sestinedélim a
perinatalnim
obdobim
Poruchy Erektilni dysfunkce Galaktorea Priapismus
reprodukéni- Gynekomastie
ho systému a Citlivost prsu
prsu Vulvovaginalni suchost
Celkové Bolest v mist¢ injekce? Pyrexie Porucha termoregulace
poruchy a Indurace v mist¢ injekce | Astenie (. hypotermie, pyrexie)
reakce v misté¢ | Unava Porucha chiize Bolest na hrudi
aplikace Hrudni diskomfort Periferni otok

Reakce v mist¢ injekce

Erytém v mist€ injekce

Zdufeni v misté injekce

Diskomfort v miste

injekce

Pruritus v misté injekce

Zizeh

Pomalost
VySetieni Zvysena Zvysena glykemie Kolisani hladiny glukozy

v krvi

a: Hlaseno jako velmi Casté v klinickych studiich s pfipravkem Abilify Maintena 960 mg/720 mg.
b: HlaSeno pouze v programu klinickych studii Abilify Maintena 960 mg/720 mg

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Reakce v misté injekce
V uvedené oteviené studii hlasilo 18,2 % u pacientt s pfipravkem Abilify Maintena 960 mg a 9,0 %
pacientt s piipravkem Abilify Maintena 400 mg né&jakou nezadouci ptihodu v misté injekce (vSechny
byly hlaseny jako bolest v miste injekce). V obou lécebnych skupinach se vétsina téchto bolesti
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objevila uz pii prvni injekei ptripravku Abilify Maintena 960 mg (21 z 24 pacientti) nebo pfipravku
Abilify Maintena 400 mg (7 z 12 pacientti), odeznéla béhem 5 dnt a jejich Cetnost a intenzita pii
naslednych injekcich klesala. Celkové primérmé skore na vizualni analogové stupnici bolesti (0 =
zadna bolest az 100 = nesnesitelna bolest) hlasené pacientem bylo u obou 1écebnych skupin pfi
posledni injekci podobné: 0,8 pied a 1,4 po podani ptipravku Abilify Maintena 960 mg a 1,3 po
podani ptipravku Abilify Maintena 400 mg.

Neutropenie
V klinickém programu s ptipravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg byla hlasena neutropenie,
obvykle zacinala okolo 16. dne po prvni injekci a trvala primérmné 18 dni.

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Ve studiich byl u stabilnich pacientl se schizofrenii ptipravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg
spojen s vyssi Cetnosti vyskytu ptiznakti EPS (18,4 %) nez u 1écby peroralnim aripiprazolem (11,7 %).
Nejcastéji pozorovanym piiznakem byla akatizie (8,2 %), obvykle zacinala kolem 10. dne po prvni
injekci a trvala primérné 56 dnti. U subjekti s akatizii byla obvykle nasazena 1é¢ba anticholinergiky,
primarné benzatropin-mesilat a trihexyfenidyl. Méné Casto byl ke zvladnuti akatizie podavan
propranolol nebo benzodiazepiny (klonazepam a diazepam). V Cetnosti vyskytu nasledoval
parkinsonismus v mite 6,9 % u ptfipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg, 4,2 % u aripiprazolu

10 mg az 30 mg v tabletové formé a 3,0 % u placeba.

Udaje z oteviené studie pacientt 1é¢enych piipravkem Abilify Maintena 960 mg ukéazaly minimélni
zménu oproti vychozimu stavu ve skore EPS, hodnoceném pomoci $kal Simpson-Angus (SAS),
Abnormal Involuntary Movement (AIMS) a Barnes Akathisia Rating (BARS). Incidence piihod
souvisejicich s EPS u pacientl 1é¢enych s ptipravkem Abilify Maintena 960 mg byla 18,2 %

v porovnani s vyskytem u pacientd lé¢enych piipravkem Abilify Maintena 400 mg, kde byla 13,4 %.

Dystonie

Skupinovy ucinek (class effect): U citlivych jedincti se béhem néekolika prvnich dnii 1é€by mohou
objevit pfiznaky dystonie, dlouhotrvajicich abnormalnich kontrakci svalovych skupin. Mezi ptiznaky
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
davkach, objevuji se Castéji a s veétsi zavaznosti u vysoce ucinnych antipsychotik prvni generace
podavanych ve vyssich davkach. ZvySené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich
vekovych skupin.

Télesnd hmotnost

Béhem dvojite zaslepené faze 38tydenni dlouhodobé studie s aktivni kontrolou (viz bod 5.1) byla
incidence nartstu télesné hmotnosti o0 > 7 % mezi pocatecni a posledni navstévou 9,5 % u ptipravku
Abilify Maintena 400 mg/300 mg a 11,7 % u perordlnich 10 mg az 30mg tablet aripiprazolu. Incidence
snizeni télesné hmotnosti 0 > 7 % od pocatecni po posledni navstévu byla 10,2 % u Abilify Maintena
400 mg/300 mg a 4,5 % u peroralnich 10 mg az 30 mg tablet aripiprazolu. B€hem dvojité zaslepené,
placebem kontrolované faze 52tydenni dlouhodobé studie (viz bod 5.1) byla incidence nartstu télesné
hmotnosti 0 > 7 % od pocatecniho stavu po posledni navstévu 6,4 % u ptipravku Abilify Maintena
400 mg/300 mg a 5,2 % u placeba. Incidence snizeni t€lesné hmotnosti o > 7 % od pocatecniho stavu
po posledni navstévu byla 6,4 % u pripravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg a 6,7 % u placeba.
Béhem dvojité zaslepené 1é¢by byla primérna hodnota zmény télesné hmotnosti od poc¢atecni po
posledni navstévu —0,2 kg u pfipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg a —0,4 kg u placeba
(p=0,812).

V oteviené randomizované studii s opakovanymi davkami u dospélych pacientti se schizofrenii (a
bipoléarni poruchou I), kde byla posuzovana dvoumésicni lékova forma ptipravku Abilify Maintena
960 mg a mési¢né podavany pripravek Abilify Maintena 400 mg, doslo celkové u> 7 % k zvyseni
télesné hmotnosti oproti zahajeni 1éCby, a tato hodnota byla u obou pfipravki srovnatelna: Abilify
Maintena 960 mg 40,6 %, Abilify Maintena 400 mg 42,9 %. Primérma zména télesné hmotnosti od
zahgjeni 1écby do posledni navstévy Cinila 3,6 kg (Abilify Maintena 960 mg) a 3,0 kg (Abilify
Maintena 400 mg).
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Prolaktin
V klinickych studiich pro schvalené indikace a po uvedeni ptipravku 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 impulzivni poruchy
U pacientt léCenych aripiprazolem se miize vyskytnout patologické hra¢stvi, hypersexualita,

kompulzivni nakupovani a zachvatovité nebo kompulzivni prejidani (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci 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 aripiprazolem nebyly hlaSeny zadné ptipady predavkovani s nezadoucimi
ucinky. I kdyz jsou zkuSenosti s predavkovanim aripiprazolem omezené, u n€kolika malo ptipadt
(ndhodnych nebo umyslnych) hlasenych v klinickych studiich s peroralnim aripiprazolem ¢i po
uvedeni na trh ¢inila odhadovana nejvyssi davka celkem 1 260 mg a nedoslo k Zzadnému Gmrti.

Moznost dose dumpingu (narazového uvolnéni celé davky) byla ovéfovana simulaci plazmatickych
koncentraci aripiprazolu po Uplné absorpci davky ptipravku Abilify Maintena 960 mg v systémovém
obéhu. Na zaklad¢ vysledka simulace plati, Ze pokud by k dumpingu doslo, koncentrace aripiprazolu
mohou dosahnout az 13,5nasobku koncentraci pozorovanych po bézné terapeutické dévce piipravku
Abilify Maintena 960 mg bez tohoto efektu. Koncentrace aripiprazolu by navic po dumpingu klesaly
na hodnoty obvyklé po podani piipravku Abilify Maintena 960 mg po dobu pét dni.

Znamky a priznaky

Davejte pozor, aby nedoslo k neumyslné aplikaci ptipravku do cévy. Po jakémkoli potvrzeném nebo
suspektnim predavkovani ¢i netimyslném intravendznim podani aripiprazolu je nutné pacienta peclivé
sledovat. Potencialné medicinsky vyznamné znamky a piiznaky pfedavkovani byly letargie, zvySeni
krevniho tlaku, somnolence, tachykardie, nauzea, zvraceni a prajem.

Lécba predavkovani

Specifické antidotum proti aripiprazolu neexistuje. Pii 1é¢be predavkovani je vhodné zaméfit se na
podptirnou péci a zajistit peclivy 1ékaisky dohled a monitorovani. Zajistéte dostateéné dychaci cesty,
zasobeni kyslikem a ventilaci. Monitorujte srde¢ni rytmus a vitalni funkce. Nasad’te podptirnou a
symptomatickou 1écbu. Vhodnd jsou vSeobecna opatfeni vyuzivana k 1é€b¢ predavkovani jakymkoli
1é¢ivym piipravkem. Vezméte v ivahu, Ze mohlo dojit k predavkovani vice lé¢ivymi ptipravky.

Pti volbe 1é¢by a formy zotaveni je tfeba vzit v ivahu dlouhodobé plisobeni 1é¢ivého piipravku a
dlouhy elimina¢ni polocas aripiprazolu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, jina antipsychotika, ATC kod: NOSAX12
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Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie je zprostfedkovana prostiednictvim kombinace
¢aste¢ného agonismu dopaminovych D, a serotoninovych 5-HT 4 receptorti a antagonismu
serotoninovych 5-HT»a receptord. Na zvifecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a agonistické vlastnosti na modelech dopaminergni hypoaktivity.
Aripiprazol in vitro vykazuje vysokou vazebnou afinitu k dopaminovym D, a D3, serotoninovym 5-
HTa a 5-HT>a receptortim, stiedné silnou afinitu k dopaminovym Ds, serotoninovym 5-HTxc a 5-HT>,
alfa-1 adrenergnim a histaminovym H; receptorim. Aripiprazol také vykazoval stfedné silnou
vazebnou afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a zadnou zjevnou afinitu k cholinergnim
muskarinovym receptorim. Nékteré dalsi klinické G¢inky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci
s jinymi receptory, neZ jsou subtypy dopaminovych a serotoninovych receptord.

Davky peroralniho aripiprazolu v rozsahu od 0,5 mg do 30 mg podavané jednou denné zdravym
jedinctim po dobu 2 tydnil vyvolaly na divce zavislou redukci vazby !'C-raklopridu, ligandu receptoru

D,/Ds, v nc. caudatus a putamen, zjisténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Udrzovaci lécba schizofrenie u dospélych

Uginnost piipravku Abilify Maintena 960 mg podavaného jednou za dva mésice byla stanovena
CasteCné na zakladé farmakokinetického pfemosténi u oteviené, vicedavkové a randomizované
multicentrické studie s paralelnimi rameny. Studie prokézala, Ze ptipravek Abilify Maintena 960 mg
zajisti podobné koncentrace aripiprazolu (a tedy i uc¢innost) jako ptipravek Abilify Maintena 400 mg, a
to po celou dobu mezi davkami (viz bod 5.2).

Podobnost plazmatickych koncentraci aripiprazolu u ptipravka Abilify Maintena 960 mg a Abilify
Maintena 400 mg je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Pomér geometrickych priméru a interval spolehlivosti (CI) po ¢tvrté davce
pripravku Abilify Maintena 960 mg nebo sedmé a osmé davce pripravku Abilify
Maintena 400 mg v otevi‘ené studii

Parametr Pomér 90% CI
(Abilify Maintena 960 mg / Abilify Maintena 400 mg)
AUCo.56" 1,006° 0,851-1,190
Cs6/Cag® 1,011¢ 0,893-1,145
Conax® 1,071¢ 0,903-1,270

2 AUCy.s6 po ¢tvrtém podani pripravku Abilify Maintena 960 mg nebo soucet hodnot AUC.23 po
sedmém a osmém podani piipravku Abilify Maintena 400 mg.

Plazmatické koncentrace aripiprazolu po ¢tvrtém podani piipravku Abilify Maintena 960 mg
(Cse) nebo osmém podani pripravku Abilify Maintena 400 mg (Czs).

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

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

Uginnost piipravku Abilify Maintena 960 mg/720 mg pii 16¢bé schizofrenie je dale podpotena
prokézanou ucinnosti piipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg, jak je uvedeno dale.

Ucinnost pripravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg
U¢innost pripravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg v udrzovaci 16¢bé pacienti se schizofrenii byla
stanovena ve dvou randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych dlouhodobych studiich.

Pivotni studii byla 38tydenni, randomizovana, dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie navrzena
za ucelem prokazat Ui¢innost, bezpecnost a snasenlivost tohoto 1é¢ivého pripravku, podavaného jako
injekce jednou mésicné, ve srovnani s peroralnimi 10mg az 30mg tabletami aripiprazolu, podavanymi
jednou denné v udrzovaci 1é¢bé u dospélych pacientl se schizofrenii. Tato studie se skladala ze
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screeningové faze a 3 1é¢ebnych fazi: konverzni faze, faze peroralni stabilizace a dvojité zaslepené,
aktivné kontrolované faze.

Sest set Sedesat dva pacienti vyhovujicich pro 38tydenni, dvojité zaslepenou, aktivné kontrolovanou
fazi, bylo nahodn¢ zafazeno v poméru 2:2:1 do jedné ze 3 1é¢ebnych skupin dvojité zaslepené 1é¢by:
1) Abilify Maintena, 2) stabiliza¢ni davka peroralniho aripiprazolu v davce 10 mg az 30 mg, nebo

3) injekeni aripiprazol s dlouhodobym ucinkem v davce 50 mg/25 mg. Déavka aripiprazolu

50 mg/25 mg ve forme injekci s dlouhodobym u¢inkem byla zatazena jako nizka davka aripiprazolu
k testovani kontrolni citlivosti pro design noninferiority.

Vysledky analyzy primarniho cilového parametru uc¢innosti, odhadovaného podilu pacienti s hrozicim
relapsem do konce 26. tydne dvojité zaslepené, aktivné kontrolované faze prokazaly, ze pripravek
Abilify Maintena 400 mg/300 mg je noninferiorni vic¢i peroralnim tabletdm aripiprazolu v davce

10 mg az 30 mg.

Odhadovana mira relapsu do konce 26. tydne byla 7,12 % u ptipravku Abilify Maintena
400 mg/300 mg a 7,76 % u peroralnich tablet aripiprazolu v davce 10 mg az 30 mg, rozdil —0,64 %.

Interval spolehlivosti 95 % CI (—5,26, 3,99) pro rozdil v odhadovaném podilu pacientl s hrozicim
relapsem do konce 26. tydne vyloucil pfedem definovanou mez noninferiority 11,5 %. Proto je
pripravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg noninferiorni vii¢i peroralnim tabletam aripiprazolu
v davce 10 mg az 30 mg.

Odhadovany podil pacientt s hrozicim relapsem do konce 26. tydne pro piipravek Abilify Maintena
400 mg/300 mg byl 7,12 %, coz je statisticky vyznamné méné nez u injek¢niho aripiprazolu

s dlouhodobym tuc¢inkem v davce 50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006). Proto byla stanovena
superiorita piipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg oproti injekénimu aripiprazolu s dlouhodobym
ucinkem v davce 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 400 mg/300 mg, u peroralniho
aripiprazolu v davce 10 mg az 30 mg a u injek¢n¢ podavaného aripiprazolu s dlouhodobym t¢inkem
v davce 50 mg/25 mg jsou uvedeny na obrazku 1.
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Obrazek 1:  Kaplaniv-Meiertiv graf product-limit pro ¢as do zhorSeni psychotickych
priznaki/hrozici relaps

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

Lo 1 —

0,8 A

0,6 -

04 -

Log-rank test
0,2 1 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

bjektl bez hroziciho relapsu

omér sul

0,0

P

Pocet subjektl v riziku

IMD 400/300 mg | 265 259 253 252 248 242 241 233 227 225 222 217 216 215 212 210 207 205 202 173
ARIP10-30mg | 266 264 252 245 237 225 222 214 210 208 206 204 201 201 196 193 189 183 183 163
IMD 50/25 mg 131 130 124 117 113 108 101 95 90 86 B4 80 76 72 71 70 68 65 62 59

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

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

Dnii od randomizace

POZNAMKA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena; ARIP 10 mg aZ 30 mg = peroralni aripiprazol; ARIP
IMD 50/25 mg = injekeni aripiprazol s dlouhodobym ucinkem

Kromé toho je noninferiorita pfipravku Abilify Maintena ve srovnani s peroralnim aripiprazolem
v davce 10 mg az 30 mg podpoiena vysledky analyzy skaly PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale Score).

Tabulka 3 Celkové skére PANSS — Zména mezi vychozi navs§tévou a 38. tydnem LOCF
(nahrazeni chybéjicich idaji posledni dostupnou hodnotou):
Randomizovany vzorek G¢innosti* "

Abilify Maintena Peroralni Injek¢ni aripiprazol
aripiprazol s dlouhodobym ucinkem,
400 mg/300 mg 10 az 30 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)
Primérna zména -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(SD)
p-hodnota Nevztahuje se 0,0272 0,0002

Zaporna zmeéna ve skore naznacuje zlepSeni.

Byli zatfazeni pouze pacienti, kteti méli jak pocatecni, tak alesponi jednu naslednou hodnotu. P-hodnoty
byly odvozeny ze srovnani pro zménu oproti vychozi hodnoté v rdmci analyzy modelu kovariance, kde
1é¢ba byla ¢lenem a pocateéni hodnota kovariatem.

Druha studie byla 52tydenni, randomizovana vysazovaci, dvojité zaslepena studie provedena v USA u
dospélych pacientti s aktualni diagnézou schizofrenie. Tato studie se skladala ze screeningové faze a
4 1é¢ebnych fazi: konverze, peroralni stabilizace, stabilizace i.m. davky a dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana faze. Pacienti splnujici poZzadavek peroralni stabilizace ve fazi peroralni stabilizace byli
zatazeni do podavani piipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg s jednoduchym zaslepenim a
zahdjili fazi stabilizace i.m. davky minimaln¢ po dobu 12 tydni a maximalné€ po dobu 36 tydnu.
Pacienti vyhovujici pro dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou fazi byli nahodné zarazeni

v poméru 2:1 do dvojité zaslepené 1éCby s piipravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg, resp.
placebem.
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Finalni analyza G¢innosti zahrnovala 403 randomizovanych pacientti a 80 zhorSeni psychotickych
ptiznakt/hrozicich relapst. Ve skupiné s placebem 39,6 % pacientl postoupilo k hrozicimu relapsu,
zatimco u skupiny s pfipravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg se hrozici relaps objevil u 10 %
pacientt; tedy ve skupiné s placebem bylo 5,03nasobné vyssi riziko hroziciho relapsu.

Prolaktin

V dvojité zaslepené, aktivné kontrolované fazi 38tydenni studie do§lo mezi vychozi a posledni
navstévou k prumérnému poklesu hodnot prolaktinu ve skupiné s pripravkem Abilify Maintena

400 mg/300 mg (—0,33 ng/ml) ve srovnani s primérnou hodnotou zvyseni ve skupiné s peroralné
podavanymi tabletami aripiprazolu v davce 10 mg az 30 mg (0,79 ng/ml; p < 0,01). Incidence u
pacientll pouzivajicich pfipravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg s hladinami prolaktinu > 1krat nad
horni hranici normalnich hodnot (ULN) v jakémkoli hodnoceni byla 5,4 % ve srovnani s 3,5 %
pacientq, kteti uzivali peroralné tablety aripiprazolu v davce 10 mg az 30 mg.

V kazdé 1é¢ebné skupiné byla obecné vyssi incidence u muzl nez u Zen.

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované fazi 52tydenni studie doslo mezi vychozi a posledni
navstévou k prumérnému poklesu hodnot prolaktinu ve skupiné s pripravkem Abilify Maintena

400 mg/300 mg (—0,38 ng/ml) ve srovnani s primérnou hodnotou zvyseni ve skupiné s placebem
(1,67 ng/ml). Incidence u pacientli pouzivajicich ptipravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg

s hladinami prolaktinu > 1krat nad horni hranici normalnich hodnot (ULN) byla 1,9 % ve srovnani se
7,1 % u pacientli s placebem.

Akutni lécba schizofrenie u dospélych

Uginnost piipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg u dospélych pacientii s akutnim relapsem
schizofrenie byla stanovena v kratkodobé (12tydenni), randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii (n = 339).

Primarni cilovy parametr (zména celkového skére PANSS z vychozi hodnoty do tydne 10) prokazal
superioritu pripravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg (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 4 Celkové skére PANSS — Zména z vychozi hodnoty do 10. tydne: Randomizovany
vzorek ucinnosti

Abilify Maintena Placebo
400 mg/300 mg
Prumérna vychozi hodnota (SD) 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
n=162 n=167
Primérna hodnota zmény LS (SE) -26,8 (1,6) -11,7 (1,6)
n=299 n=38§l1
p-hodnota <0,0001
Rozdil v 16¢bé” (95 % CI) —15,1 (-19,4; -10,8)

Data byla podrobena analyze s pouzitim pfistupu opakovanych méfeni modelovanim smiSenych efektd
(Mixed-Effects Model Repeated-Measures Analysis, MMRM). Analyza zahrnovala pouze pacienty, ktefi
byli ndhodné zatazeni k 1é¢bé, byla jim podana minimaln€ jedna injekce a absolvovali zdkladni a
minimalné jedno nasledné hodnoceni ucinnosti.

Rozdil (Abilify Maintena minus placebo) v nejmensich ctvercich znamenaji zménu oproti vychozimu
stavu.

Pripravek Abilify Maintena 400 mg/300 mg také vykazal statisticky signifikantni zlepSeni piiznaki
vyjadfenych zménou skore dotazniku CGI-S (Clinical Global Impressions Severity) od zahajeni 1&Cby
do 10. tydne.

Osobni a socialni fungovani bylo vyhodnoceno pomoci stupnice osobni a socialni vykonnosti
(Personal and Social Performance, PSP). PSP je validovana stupnice ur¢ena pro hodnoceni lékarem,
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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 400 mg/300 mg. Nicméné
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 pacientli léCenych piipravkem Abilify Maintena 400 mg/300 mg minimalné
dvakrat vyS$si nez u placeba. Incidence zvyseni télesné hmotnosti 0 > 7 % z vychozi hodnoty do
posledni navstévy (tyden 12) byla 21,5 % u piipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg ve srovnani s
8,5 % u skupiny s placebem. Akatizie byla nejcastéji pozorovanym piiznakem EPS (Abilify Maintena
400 mg/300 mg 11,4 % a skupina s placebem 3,5 %).

Pediatricka populace

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s pripravkem Abilify Maintena u vSech podskupin pediatrické populace se schizofrenii (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dale uvedené farmakokinetické vysledky aripiprazolu po podani ptipravku Abilify Maintena byly
ziskany pti podani do m. gluteus.

Abilify Maintena 960 mg/720 mg (oproti pfipravku Abilify Maintena 400 mg/300 mg) zajistuje
pusobeni aripiprazolu po dobu 2 mésicti. Davky ptipravku Abilify Maintena 960 mg a 720 mg
podavané do m. gluteus vedou k celkové expozici v rozmezi odpovidajicimu davkam ptipravku
Abilify Maintena 300 mg a 400 mg jednou mési¢né. Primérné pozorované maximalni plazmatické
koncentrace (Cmax) a plazmatické koncentrace aripiprazolu na konci davkového intervalu byly navic u
ptipravku Abilify Maintena 960 mg/720 mg podobné jako u piipravku Abilify Maintena

400 mg/300 mg v odpovidajicich davkach (viz bod 5.1).

Primérma plazmaticka koncentrace aripiprazolu (ve srovnani s casovymi profily po ¢tvrtém podani
piipravku Abilify Maintena 960 mg (n = 102) nebo po sedmém a osmém podani piipravku Abilify
Maintena 400 mg (n = 93) do m. gluteus) u pacientt se schizofrenii (a bipolarni poruchou I) je
znazornéna na obrazku 2.
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Obrazek 2: Primérna plazmaticka koncentrace aripiprazolu v porovnani s ¢asovym profilem
po ¢tvrtém podani pripravku Abilify Maintena 960 mg nebo sedmém a osmém
podani pripravku Abilify Maintena 400 mg
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Absorpce aripiprazolu do systémového obéhu je po injekci do m. gluteus pomala z diivodu nizké
rozpustnosti ¢astic aripiprazolu. Uvolilovani aripiprazolu z ptipravku Abilify Maintena

960 mg/720 mg vede po podani do m. gluteus k setrvalym plazmatickym koncentracim po dobu
2 mésict. Uvolnovani lécivé latky po jednorazové davee 780 mg dvoumeésicniho aripiprazolu

s dlouhodobym ucinkem zacina 1. den a trva az 34 tydnd.

Biotransformace

Aripiprazol se extenzivné metabolizuje v jatrech pfevazné tfemi biotransformacnimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zaklad¢ studii in vitro jsou za dehydrogenaci a
hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, zatimco N-dealkylace je
katalyzovéana pomoci CYP3A4. Aripiprazol pfedstavuje v systémovém ob&hu pievladajici podil. Po
opakovaném podani davky pfipravku Abilify Maintena 960 mg/720 mg piedstavuje aktivni metabolit
dehydroaripiprazol ptiblizn€ 30 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace
Po jednorazové peroralni davce oznaceného ['“C] aripiprazolu bylo piiblizné 25 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a ptiblizn€ 55 % ve stolici. Méné€ nez 1 % nezménéného aripiprazolu se

vyloucilo moéi a asi 18 % se vyloucilo v nezménéné formé stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

S ptipravkem Abilify Maintena nebyly provedeny zadné specifické studie u zvlastnich skupin
pacientd.

Osoby s pomalym metabolismem CYP2D6

Z populacni farmakokinetické analyzy vyplyva, Ze jsou plazmatické koncentrace aripiprazolu u
pomalych metabolizatord CYP2D6 pfiblizné dvakrat vyssi nez u normalnich metabolizatort (viz bod
4.2).
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Starsi osoby

Po perordlnim podani aripiprazolu neexistuji zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi
star§imi a mladSimi zdravymi jedinci. Nebyl ani zjistén zadny vliv véku v populacni farmakokinetické
analyze aripiprazolu u pacientii se schizofrenii.

Pohlavi

Po peroralnim podani aripiprazolu neexistuji Zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi
zdravymi osobami muzského a Zenského pohlavi. Nebyl ani zjistén zadny klinicky relevantni vliv
pohlavi v popula¢ni farmakokinetické analyze aripiprazolu v klinickych studiich u pacientt se
schizofrenii.

Koureni
Hodnoceni farmakokinetiky aripiprazolu v populaci neodhalilo zadné klinicky podstatné vlivy kouteni
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 peroralné podavaného aripiprazolu bylo zjisténo, ze farmakokinetické
vlastnosti aripiprazolu a dehydroaripiprazolu jsou podobné u pacienti s t€zZkym onemocnénim ledvin i
u mladych zdravych subjekti.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek peroraln€ podavaného aripiprazolu subjektiim s riznym stupném jaterni
cirhozy (tfida A, B a C dle Childa a 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 zavéri o jejich metabolické kapacité.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxikologicky profil aripiprazolu podédvaného experimentdlnim zvifatim intramuskulérni injekci je
obecné podobny profilu u peroralniho podavani pii srovnatelnych hladinach v plazmé. U
intramuskularni injekce byla vsak v misté injekce pozorovana zanétliva reakce, ktera zahrnovala
granulomato6zni zanét, loziska (ulozend 1é¢iva latka), bunééné infiltraty, edém (otok) a u opic fibrézu.
Tyto Gcinky postupné vymizely pfi pferuSeni podavani.

Neklinické udaje o bezpecnosti ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a

vyvojové toxicity peroralné podavaného aripiprazolu neodhalily zZadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Peroralni aripiprazol

U peroralniho aripiprazolu byly toxikologicky signifikantni Gi¢inky pozorovany pouze po davkach
nebo expozicich dostatecné prevysujicich maximalni davky nebo expozici u cloveka, coz ukazuje, ze
i¢inky jsou omezené nebo nemaji vyznam pfi klinickém pouziti. Uginky zahrnovaly: adrenokortikalni
toxicitu zavislou na davce u potkant po 104 tydnech peroralniho podavani pti 3 az 10nasobku
primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi maximalni doporuc¢ené davce u ¢lovéka a zvyseny
vyskyt adrenokortikalnich karcinomt a kombinovanych adrenokortikalnich adenomti/karcinomt u
samic potkanti pfi pfiblizné¢ 10nasobku primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni
doporucéené davce u Clovéka. Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkand byla 7krat vyssi nez
expozice u Cloveéka pti doporucené davce.

43



Dalsim nalezem byla cholelitidza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugatt hydroxymetabolitd
aripiprazolu ve zluci opic po opakovanych peroralnich davkach 25 az 125 mg/kg/den nebo piiblizné
16 az 81nasobku maximalni doporuéené davky u ¢lovéka stanovené v mg/m>.

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

Ve studiich opakovanych davek podavanych mlad’atim potkanti a psti byl profil toxicity aripiprazolu
srovnatelny s tim, ktery byl pozorovéan u dospélych zvitat, neurotoxicita nebo nezadouci u¢inky na
vyvoj se nevyskytly.

Na zakladé¢ vysledkti kompletni §kaly standardnich test genotoxicity neni aripiprazol pokladan u
cloveka za genotoxicky. Ve studiich reprodukéni toxicity aripiprazol nenarusil fertilitu.

Vyvojova toxicita, véetné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich
ucinki, byla pozorovana u potkant pii davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené z
AUC) a u kralika pii davkach vedoucich k expozici 3 a 11nasobné, nez jsou prumérné hodnoty AUC v
rovnovazném stavu u maximalni doporu¢ené klinické davky u ¢lovéka. Toxické ptisobeni na matku se
objevilo pfi davkach podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

sodna stl karmelozy

makrogol

povidon (E 1201)

chlorid sodny

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)

hydroxid sodny (k uprave pH) (E 524)

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrante pted mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna injekeni stiikacka (polymer z cyklického olefinu) s brombutylovou pistovou zatkou a
krytem hrotu a polypropylenovym pistem a opérkou prstt.

Abilify Maintena 960 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolilovanim v pifedplnéné injekéni
stiikacce:

Jedno 960mg baleni obsahuje jednu piedplnénou injekéni stiikacku a dvé sterilni bezpecnostni jehly:
jednu o délce 38 mm (1,5 palce) s primérem 22 G a jednu s rozméry 51 mm (2 palce) 21 G.
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Abilify Maintena 720 mg injek¢éni suspenze s prodlouzenym uvolilovanim v pifedplnéné injekéni
stiikacce:

Jedno 720mg baleni obsahuje jednu predplnénou injekéni stiikacku a dvé sterilni bezpecnostni jehly:
jednu o délce 38 mm (1,5 palce) s primérem 22 G a jednu s rozméry 51 mm (2 palce) 21 G.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Uchopte injekéni stiikacku do ruky a alespon 10% na ni poklepejte. Poté ji nejméné 10 sekund
dikladné protfepavejte.

Podavani do m. gluteus

K podavani do m. gluteus se doporucuje pouzit sterilni bezpecnostni jehlu o délce 38 mm (1,5 palce) a
praméru 22 G; u obéznich pacienti (index t&lesné hmotnosti > 28 kg/m?) ma byt pouzita sterilni
bezpecnostni jehla o délce 51 mm (2 palce) a pruméru 21 G.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Uplné pokyny k pouziti a zachazeni s pfipravkem Abilify Maintena 960 mg/720 mg jsou uvedeny v
pribalové informaci (informace uréené pro zdravotnické pracovniky).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Abilify Maintena 720 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim v predplnéné injekéni
stiikacce:

EU/1/13/882/009

Abilify Maintena 960 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolilovanim v pfedplnéné injekéni
stiikacce:

EU/1/13/882/010

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. bfezna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
21. 06. 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢iveé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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