PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 300 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Abilify Maintena 300 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna bocica sadrzi 300 mg aripiprazola.

Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna bocica sadrzi 400 mg aripiprazola.

Abilify Maintena 300 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 300 mg aripiprazola.

Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 400 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i1 otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

Prasak: bijele do gotovo bijele boje
Otapalo: bistra otopina

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Abilify Maintena je indiciran za terapiju odrzavanja u lijeCenju shizofrenije u odraslih bolesnika
stabiliziranih oralnim aripiprazolom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

U bolesnika koji nikad prije nisu uzimali aripiprazol, prije nego §to se zapocne lijecenje lijekom
Abilify Maintena, mora se razviti podnosljivost na oralni aripiprazol.



Dozu lijeka Abilify Maintena nije potrebno titrirati.
Pocetna doza moze se primijeniti prema jednom od sljede¢a dva rezima:

. Pocetak s jednom injekcijom: Na dan uvodenja potrebno je primijeniti jednu injekciju lijeka
Abilify Maintena od 400 mg te nastaviti lijeCenje oralnim aripiprazolom u dozi od 10 mg do
20 mg na dan tijekom sljedec¢ih 14 dana kako bi se tijekom uvodenja terapije odrzale terapijske
koncentracije aripiprazola.

. Pocetak s dvije injekcije: Na dan uvodenja potrebno je primijeniti dvije odvojene injekcije lijeka
Abilify Maintena od 400 mg na dva razlicita mjesta za davanje injekcije (vidjeti nacin primjene)
zajedno s jednokratnom dozom oralnog aripiprazola od 20 mg.

Nakon pocetka lijecenja injekcijama, preporuc¢ena doza odrzavanja lijeka Abilify Maintena je 400 mg.
Lijek Abilify Maintena 400 mg treba primijeniti jedanput mjesecno kao jednu injekciju (najranije

26 dana nakon prethodne injekcije). Ako uz dozu od 400 mg nastanu nuspojave, potrebno je razmotriti
smanjenje doze na 300 mg jedanput mjese¢no.

Propustene doze

Propustene doze

Vrijeme propustanja doze Postupak

AKo se propusti 2. ili 3. doza, a vrijeme
proteklo od zadnje injekcije je:

>4 tjedna i < 5 tjedana Injekciju treba primijeniti ¢im prije, a potom nastaviti
prema mjese¢nom rasporedu injekcija.
> 5 tjedana Uz sljedecu primijenjenu injekciju treba ponovno uvesti

istovremenu primjenu oralnog aripiprazola tijekom

14 dana ili uz dvije odvojene injekcije primijenjene u
isto vrijeme dati i jednokratnu dozu oralnog
aripiprazola od 20 mg. Primjenu injekcija potom treba
nastaviti prema mjese¢nom rasporedu.

Ako se propusti 4. doza ili kasnije doze
(tj., nakon Sto se postigne stanje
dinamicke ravnoteZe), a vrijeme
proteklo od zadnje injekcije je:

>4 tjedna i < 6 tjedana Injekciju treba primijeniti ¢im prije, a potom nastaviti
prema mjesecnom rasporedu injekcija.
> 6 tjedana Uz sljedeéu primijenjenu injekciju treba ponovno uvesti

istovremenu primjenu oralnog aripiprazola tijekom

14 dana ili uz dvije odvojene injekcije primijenjene u
isto vrijeme dati i jednokratnu dozu oralnog
aripiprazola od 20 mg. Primjenu injekcija potom treba
nastaviti prema mjese¢nom rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe
Sigurnost i djelotvornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg u lijeenju shizofrenije u bolesnika u
dobi od 65 godina ili starijih nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre. U
bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre, dostupni podaci nisu dovoljni da bi se mogle dati



preporuke. U tih je bolesnika potrebno pazljivo provesti doziranje. Treba se dati prednost oralnoj
formulaciji (vidjeti dio 5.2).

Poznati spori CYP2D6 metabolizatori
U bolesnika za koje se zna da su spori CYP2D6 metabolizatori:

. Pocetak s jednom injekcijom: Pocetna doza treba biti Abilify Maintena od 300 mg uz nastavak
lijeenja propisanom dnevnom dozom oralnog aripiprazola tijekom sljede¢ih 14 dana. Doza
odrZavanja treba biti Abilify Maintena od 300 mg jednom mjese¢no.

. Pocetak s dvije injekcije: Pocetna doza trebaju biti dvije odvojene injekcije lijeka Abilify
Maintena od 300 mg (vidjeti na¢in primjene) uz jednu prethodno propisanu dozu oralnog
aripiprazola primijenjenu jednokratno. Doza odrzavanja treba biti Abilify Maintena od 300 mg
jednom mjesecno.

U bolesnika za koje se zna da su spori CYP2D6 metabolizatori i istodobno primjenjuju jak CYP3A4
inhibitor:

. Pocetak s jednom injekcijom: Pocetnu dozu treba smanjiti na 200 mg (vidjeti dio 4.5) uz
nastavak lije¢enja propisanom dnevnom dozom oralnog aripiprazola tijekom sljedec¢ih 14 dana.
. Pocetak s dvije injekcije ne smije se primjenjivati u bolesnika za koje se zna da su slabi

CYP2D6 metabolizatori i istodobno primjenjuju jak CYP3A4 inhibitor.

Za preporucene doze odrzavanja lijeka Abilify Maintena nakon pocetka lijeCenja injekcijama vidjeti
tablicu u nastavku. Lijek Abilify Maintena od 400 mg i 300 mg treba primjenjivati jedanput mjesecno
kao jednu injekciju (najranije 26 dana nakon prethodne injekcije).

Prilagodbe doze odrzavanja zbog interakcija s inhibitorima CYP2D6 i/ili CYP3A4 i/ili induktorima
CYP344

Dozu odrzavanja potrebno je prilagoditi u bolesnika koji istovremeno uzimaju jake inhibitore
CYP3AA4 ili jake inhibitore CYP2D6 dulje od 14 dana. Ako se primjena inhibitora CYP3A4 ili
inhibitora CYP2D6 prekine, dozu moze biti potrebno povisiti na prethodnu dozu (vidjeti dio 4.5). U
slu¢aju nuspojava unatoc prilagodbi doze lijeka Abilify Maintena, potrebno je ponovno procijeniti
potrebu istovremene primjene inhibitora CYP2D6 ili CYP3A4.

Istovremenu primjenu induktora CYP3A4 s lijekom Abilify Maintena od 400 mg ili 300 mg dulju od
14 dana treba izbjegavati zato §to su razine aripiprazola u krvi sniZene i mogu biti ispod razine
djelotvornosti (vidjeti dio 4.5).

Prilagodbe doze odrZavanja lijeka Abilify Maintena u bolesnika koji istovremeno uzimaju jake
inhibitore CYP2D6, jake inhibitore CYP3A4 i/ili induktore CYP3A4 dulje od 14 dana

Prilagodena mjese¢na doza

Bolesnici koji uzimaju lijek Abilify Maintena 400 mg

Jaki inhibitori CYP2D6 ili CYP3A4 300 mg

Jaki inhibitori CYP2D6 1 CYP3A4 200 mg*

Induktori CYP3A4 Izbjegavati primjenu
Bolesnici koji uzimaju lijek Abilify Maintena 300 mg

Jaki inhibitori CYP2D6 ili CYP3A4 200 mg*

Jaki inhibitori CYP2D6 i CYP3A4 160 mg*

Induktori CYP3A4 Izbjegavati primjenu

* Doze od 200 mg i 160 mg se mogu posti¢i prilagodavanjem volumena injekcije samo ako se koristi

Abilify Maintena prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg u djece i adolescenata u dobi od 0 do
17 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.
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Nacin primjene

Lijek Abilify Maintena od 400 mg i 300 mg namijenjen je samo intramuskularnoj primjeni i ne smije
se primjenjivati intravenski ili supkutano. Lijek smije primjenjivati samo zdravstveni radnik.

Suspenziju se mora ubrizgati sporo, kao jednokratnu injekciju (doza se ne smije podijeliti), u glutealni
ili deltoidni misi¢. Neophodan je oprez da bi se izbjegla nehoti¢na injekcija u krvnu zilu.

Ako se lijecenje zapocinje s dvije injekcije, treba ih primijeniti na dva razli¢ita mjesta, u dva razlicita
miSica. NE injicirati obje injekcije istodobno u isti deltoidni ili glutealni misi¢. U poznatih slabih
CYP2D6 metabolizatora injekcije treba dati ili odvojeno u oba deltoidna misica ili u deltoidni i

glutealni misi¢. NE davati injekcije u oba glutealna miSica.

Potpune upute za primjenu i rukovanje lijekom Abilify Maintena od 400 mg i 300 mg nalaze se u
uputi o lijeku (informacije namijenjene zdravstvenim radnicima).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tijekom lijecenja antipsihoticima, do poboljsanja klinickog stanja bolesnika moze prote¢i nekoliko
dana do nekoliko tjedana. Tijekom cijelog tog razdoblja bolesnike treba pazljivo nadzirati.

Primjena u bolesnika u stanju akutne agitacije ili teSkog psihoti¢nog stanja

Abilify Maintena 400 mg/300 mg ne smije se koristiti za lijeCenje stanja akutne agitacije ili teSkih
psihoti¢nih stanja kad je potrebna trenutna kontrola simptoma.

Sklonost samoubojstvu

Pojava suicidalnog ponaSanja svojstvena je psihoti¢kim bolestima, a u nekim je slucajevima to
zabiljeZeno ubrzo nakon pocetka ili promjene antipsihoticke terapije, ukljucujuci lijecenje
aripiprazolom (vidjeti dio 4.8). U visokorizi¢nih bolesnika antipsihoticko lije¢enje treba provoditi pod
pazljivim nadzorom.

Kardiovaskularni poremecaji

Aripiprazol se treba oprezno primjenjivati u bolesnika s poznatom kardiovaskularnom bole$¢u (infarkt
miokarda ili ishemijska bolest srca, zatajenje srca ili poremecaji provodenja u anamnezi),
cerebrovaskularnom boles¢u, stanjima zbog kojih su skloni hipotenziji (dehidracija, hipovolemija i
lijeCenje antihipertenzivnim lijekovima) ili hipertenziji, ukljucujuéi ubrzanu ili malignu hipertenziju.
Uz primjenu antipsihotickih lijekova zabiljezeni su sluc¢ajevi venske tromboembolije (VTE). Buduci
da bolesnici lijeCeni antipsihoticima Cesto imaju steCene faktore rizika za VTE, prije i tijekom lijecenja
aripiprazolom potrebno je prepoznati sve moguce faktore rizika za VTE te poduzeti preventivne mjere
(vidjeti dio 4.8).

Produljenje QT intervala

U klinickim ispitivanjima lijecenja oralnim aripiprazolom, ucestalost produljenja QT intervala bila je
usporediva s onom uz placebo. Aripiprazol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s produljenjem
QT intervala u obiteljskoj anamnezi (vidjeti dio 4.8).



Tardivna diskinezija

U klinickim ispitivanjima u trajanju od godinu dana ili kra¢ima, diskinezija koja se pojavila tijekom
lijecenja aripiprazolom bila je manje Cesto prijavljena nuspojava. Ako se u bolesnika koji prima
aripiprazol pojave znakovi i simptomi tardivne diskinezije, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili
prekid primjene (vidjeti dio 4.8). Ti se simptomi mogu s vremenom pogorsati ili se ¢ak mogu razviti i
nakon prekida lijecenja.

Neurolepti¢ki maligni sindrom (NMS)

NMS je potencijalno smrtonosan kompleks simptoma povezan s antipsihoticima. U klini¢kim su
ispitivanjima tijekom lijeCenja aripiprazolom zabiljeZeni rijetki slu¢ajevi NMS-a. Klinicke
manifestacije NMS-a su hiperpireksija, ukocenost misi¢a, promijenjeno mentalno stanje i znakovi
nestabilnosti autonomnog ziv€anog sustava (nepravilan puls ili krvni tlak, tahikardija, dijaforeza i
sr¢ana disritmija). Dodatni znakovi mogu ukljuéivati poviSenu kreatin fosfokinazu, mioglobinuriju
(rabdomiolizu) i akutno zatajenje bubrega. Medutim, zabiljezene su i poviSena kreatin fosfokinaza i
rabdomioliza koje nisu nuzno povezane s NMS-om. Ako bolesnik razvije znakove i simptome koji
ukazuju na NMS ili neobjasnivu vrucicu bez dodatnih klini¢kih znakova NMS-a, primjena svih
antipsihotika, uklju¢ujuéi i aripiprazol, mora se prekinuti (vidjeti dio 4.8).

Napadaji
U klinickim su ispitivanjima tijekom lijecenja aripiprazolom zabiljezeni manje Cesti slucajevi
napadaja. Stoga aripiprazol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika koji u anamnezi imaju napadaje ili

imaju stanja povezana s napadajima (vidjeti dio 4.8).

Stariji bolesnici s psithozom povezanom s demencijom

Povecana smrtnost

U tri placebom kontrolirana ispitivanja oralnog aripiprazola u starijih bolesnika s psihozom
povezanom s Alzheimerovom boles¢u (n = 938; srednja vrijednost dobi: 82,4 godine; raspon: 56 do
99 godina), bolesnici lijeeni aripiprazolom imali su veéi rizik od smrti u usporedbi s onima koji su
primali placebo. Stopa smrtnosti u bolesnika lije¢enih oralnim aripiprazolom bila je 3,5 % u usporedbi
s 1,7 % u skupini koja je primala placebo. lako su uzroci smrti bili razni, ve¢ina smrti Cinila se ili
kardiovaskularne (npr. zatajenje srca, iznenadna smrt) ili infektivne (npr. pneumonija) naravi (vidjeti
dio 4.8).

Cerebrovaskularne nuspojave

U istim klinickim ispitivanjima oralnog aripiprazola, u bolesnika (srednja vrijednost dobi: 84 godine;
raspon: 78 do 88 godina) su zabiljeZene cerebrovaskularne nuspojave (npr. mozdani udar, tranzitorna
ishemijska ataka), ukljucujuéi smrtne slucajeve. U tim je ispitivanjima ukupno 1,3 % bolesnika
lijecenih oralnim aripiprazolom prijavilo cerebrovaskularne nuspojave u usporedbi s 0,6 % bolesnika
koji su primali placebo. Navedena razlika nije bila statisticki zna¢ajna. Medutim, u jednom od tih
ispitivanja, ispitivanju fiksne doze, postojala je znaCajna povezanost doze i odgovora za
cerebrovaskularne nuspojave u bolesnika lijeenih aripiprazolom (vidjeti dio 4.8).

Aripiprazol nije indiciran za lije¢enje bolesnika s psihozom povezanom s demencijom.

Hiperglikemija i Se¢erna bolest

U bolesnika lijecenih aripiprazolom zabiljezena je hiperglikemija, u nekim slucajevima krajnje visoka
i povezana s ketoacidozom ili hiperosmolarnom komom ili smrc¢u. Faktori rizika zbog kojih bolesnici
mogu biti skloni teskim komplikacijama ukljucuju pretilost i SeCernu bolest u obiteljskoj anamnezi.
Bolesnike lijecene aripiprazolom treba pratiti radi znakova i simptoma hiperglikemije (kao $to su
polidipsija, poliurija, polifagija i slabost), a bolesnike sa Se¢ernom boles¢u ili faktorima rizika za
Secernu bolest treba redovito nadzirati radi moguéeg pogorsanja kontrole glukoze (vidjeti dio 4.8).



Preosjetljivost

Uz aripiprazol mogu nastati reakcije preosjetljivosti, obiljezene alergijskim simptomima (vidjeti
dio 4.8).

Povecanje tjelesne tezine

Povecanje tjelesne teZine Cesto se vida u bolesnika sa shizofrenijom zbog primjene antipsihotika za
koje se zna da uzrokuju povecéanje tjelesne tezine, komorbiditeta i nezdravog nacina Zivota te moze
dovesti do teskih komplikacija. Povecanje tjelesne tezine zabiljezeno je u bolesnika kojima je bio
propisan oralni aripiprazol nakon stavljanja lijeka u promet. Kada je prisutno, obi¢no to bude u onih sa
znac¢ajnim rizi¢nim ¢imbenicima u anamnezi, kao Sto su Se¢erna bolest, poremecaji Stitne Zlijezde ili
pituitarni adenom. U klinickim se ispitivanjima nije pokazalo da aripiprazol izaziva klini¢ki znacajno
povecanje tjelesne tezine (vidjeti dio 4.8).

Disfagija

Uz primjenu aripiprazola povezani su poremecaj motiliteta jednjaka i aspiracija. Aripiprazol je
potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s rizikom od aspiracijske pneumonije.

Poremecaj kockanja 1 drugi poremecaji kontrole nagona

Bolesnici mogu osjetiti pojacane porive, osobito za kockanjem, te nemogucénost kontroliranja tih
poriva dok uzimaju aripiprazol. Drugi porivi koji su bili zabiljezeni ukljucuju: pojacan seksualni poriv,
kompulzivno kupovanje, kompulzivno prejedanje (engl. binge eating) te druga impulzivna i
kompulzivna ponaSanja. Vazno je da lije¢nici koji propisuju lijek konkretno pitaju bolesnike ili
njihove njegovatelje jesu li razvili nov ili pojacan poriv za kockanjem, seksualni poriv, kompulzivno
kupovanje, kompulzivno prejedanje ili druge porive dok se lijece aripiprazolom. Potrebno je imati na
umu da simptomi poremecaja kontrole nagona mogu biti povezani s osnovnim poremec¢ajem;
medutim, u nekim je slucajevima uz sniZenje doze ili prestanak primjene lijeka zabiljeZen nestanak tih
poriva. Ako se ne prepoznaju, poremecaji kontrole nagona mogu naskoditi kako bolesniku, tako i
drugima. Ako bolesnik razvije takve porive, potrebno je razmotriti snizenje doze ili prestanak
primjene lijeka (vidjeti dio 4.8).

Padovi

Aripiprazol moze uzrokovati somnolenciju, posturalnu hipotenziju te motoricku i senzoricku
nestabilnost, $to moze dovesti do padova. Potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika s povecanim
rizikom te treba razmotriti primjenu nize pocetne doze (npr. stariji ili onesposobljeni bolesnici, vidjeti
dio 4.2).

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s lijekom Abilify Maintena. Sljedece informacije dobivene su iz
ispitivanja s oralnim aripiprazolom.

Zbog svog antagonistickog djelovanja na al-adrenergicke receptore, aripiprazol moze pojacati uc¢inak
odredenih antihipertenzivnih lijekova.

S obzirom na primarne u¢inke aripiprazola na sredi$nji Zzivéani sustav (SZS), potreban je oprez kad se
aripiprazol primjenjuje u kombinaciji s alkoholom ili drugim lijekovima koji djeluju na SZS i ¢ije se
nuspojave, kao $to je sedacija, preklapaju (vidjeti dio 4.8).



Ako se aripiprazol primjenjuje istovremeno s lijekovima za koje se zna da uzrokuju produljenje
QT intervala i poremecaj ravnoteze elektrolita, potreban je oprez.

Mogu¢énost utjecaja drugih lijekova na aripiprazol

Kinidin i drugi jaki inhibitori CYP2D6

U klinickom ispitivanju oralnog aripiprazola u zdravih ispitanika, jaki inhibitor CYP2D6 (kinidin)
povecao je AUC aripiprazola za 107 %, dok je Cmax 0stao nepromijenjen. AUC dehidroaripiprazola,
djelatnog metabolita, smanjio se za 32 %, a Cmax za 47 %. MoZe se oCekivati da i drugi jaki inhibitori
CYP2D6, kao $to su fluoksetin i paroksetin, imaju sli¢ne uinke pa je stoga potrebno na sli¢an nacin
sniziti dozu (vidjeti dio 4.2).

Ketokonazol i drugi jaki inhibitori CYP3A4

U klinickim ispitivanjima oralnog aripiprazola u zdravih ispitanika, jaki inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) povecao je AUC aripiprazola za 63 %, a Cmax za 37 %. AUC dehidroaripiprazola
povecao se za 77 %, a Cmax za 43 %. U sporih CYP2D6 metabolizatora, istovremena primjena jakih
inhibitora CYP3A4 moze dovesti do viSih koncentracija aripiprazola u plazmi u usporedbi s brzim
CYP2D6 metabolizatorima (vidjeti dio 4.2). Kad se razmatra istovremena primjena ketokonazola ili
drugih jakih inhibitora CYP3A4 s aripiprazolom, moguce koristi trebaju biti veée od mogucih rizika
za bolesnika. Moze se ocekivati da i drugi jaki inhibitori CYP3A4, kao §to su itrakonazol i inhibitori
proteaze HIV-a, imaju sli¢ne uinke pa je stoga potrebno na sli¢an nacin sniziti dozu (vidjeti dio 4.2).
Nakon prekida primjene inhibitora CYP2D6 ili CYP3A4, dozu aripiprazola treba povisiti na dozu prije
pocetka istodobne terapije. Kad se s aripiprazolom istodobno primjenjuju slabi inhibitori CYP3A4
(npr. diltiazem) ili CYP2D6 (npr. escitalopram), mogu se ocekivati umjerena povecanja koncentracije
aripiprazola u plazmi.

Karbamazepin i drugi induktori CYP3A44

Nakon istodobne primjene karbamazepina, jakog induktora CYP3A4, i peroralnog aripiprazola u
bolesnika sa shizofrenijom ili shizoafektivnim poremecajem, geometrijska srednja vrijednost Cmax
aripiprazola bila je 68 %, a AUC-a 73 % niza u usporedbi s onima kad se oralni aripiprazol (30 mg)
primjenjivao sam. Sli¢no tome, nakon istodobne primjene karbamazepina, geometrijska srednja
vrijednost Cmax dehidroaripiprazola bila je 69 %, a AUC-a 71 % niza u usporedbi s onima nakon
lijeGenja samo oralnim aripiprazolom. MozZe se o¢ekivati da istodobna primjena lijeka Abilify
Maintena 400 mg/300 mg i drugih induktora CYP3A4 (kao Sto su rifampicin, rifabutin, fenitoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin i gospina trava) ima sli¢ne u¢inke. Istodobnu primjenu
induktora CYP3A4 s lijekom Abilify Maintena 400 mg/300 mg treba izbjegavati zato Sto su razine
aripiprazola u krvi snizene i mogu biti ispod razine ucinkovitosti.

Serotoninski sindrom

U bolesnika koji uzimaju aripiprazol zabiljeZeni su slucajevi serotoninskog sindroma, a mogu¢i
znakovi 1 simptomi ovog stanja mogu nastati osobito u slu¢ajevima istodobne primjene s drugim
serotoninergickim lijekovima, kao §to su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina / inhibitori
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SSRI/SNRI), ili s lijekovima za koje se zna da
povecavaju koncentracije aripiprazola (vidjeti dio 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Ocekuje se da ¢e izloZenost aripiprazolu u plazmi nakon jednokratne doze lijeka Abilify Maintena
trajati i do 34 tjedna (vidjeti dio 5.2). To je potrebno uzeti u obzir pri zapocinjanju lijeCenja zZena
reproduktivne dobi s obzirom na moguc¢nost trudnoce i dojenja u buduénosti. U Zena koje planiraju
trudnocu lijek Abilify Maintena smije se primjenjivati samo ako je to neophodno.



Trudnoca

Nema odgovarajucih i dobro kontroliranih ispitivanja aripiprazola u trudnica. Zabiljezene su
kongenitalne anomalije; medutim, nije se mogla ustanoviti uzro¢no-posljedi¢na povezanost s
aripiprazolom. Ispitivanja na zivotinjama ne isklju¢uju mogucu razvojnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).
Bolesnicama se mora savjetovati da obavijeste svog lije¢nika ako zatrudne ili namjeravaju zatrudnjeti
tijekom lijecenja aripiprazolom.

Lijec¢nici koji propisuju lijek trebaju biti svjesni dugotrajnog djelovanja lijeka Abilify Maintena. U
odraslih je bolesnika aripiprazol pronaden u plazmi i do 34 tjedna nakon jednokratne primjene
suspenzije s produljenim oslobadanjem.

Novorodencad izloZena antipsihoticima (ukljucujuéi aripiprazol) tijekom treceg tromjesecja trudnoce
pod rizikom je od nuspojava, ukljucujuci ekstrapiramidne simptome i/ili simptome ustezanja koji
mogu biti razliite teZine i trajanja nakon porodaja. Zabiljezeni su agitacija, hipertonija, hipotonija,
tremor, somnolencija, respiratorni distres ili poremecaj hranjenja. Sukladno tome, novorodencad treba
pazljivo nadzirati (vidjeti dio 4.8).

Izlozenost majke lijeku Abilify Maintena prije i tijekom trudno¢e moze dovesti do nuspojava u
novorodenceta. Lijek Abilify Maintena ne smije se primjenjivati tijekom trudnoce osim ako je to
neophodno.

Dojenje

Aripiprazol/metaboliti se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko u tolikoj mjeri da su u¢inci na dojenu
novorodencad/dojencad vjerojatni ako se lijek Abilify Maintena primjenjuje u Zena koje doje. Buduéi
da se nakon primjene jednokratne doze lijeka Abilify Maintena ocekuje prisutnost lijeka u plazmi i do
34 tjedna (vidjeti dio 5.2), rizik za dojencad moze postojati Cak i ako je lijek Abilify Maintena
primijenjen puno prije dojenja. Bolesnice koje se trenutno lijece ili su se lijecile lijekom Abilify
Maintena u posljednja 34 tjedna ne smiju dojiti.

Plodnost

Prema podacima iz ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti aripiprazola, aripiprazol nije Stetno djelovao
na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Aripiprazol malo do umjereno utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog
mogucih uc¢inaka na Ziv€ani sustav i vid, kao Sto su sedacija, somnolencija, sinkopa, zamagljen vid,
diplopija (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najces¢e opazene nuspojave zabiljezene u > 5 % bolesnika u dva dvostruko slijepa dugotrajna
ispitivanja lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg bile su povecanje tjelesne tezine (9,0 %), akatizija
(7,9 %), nesanica (5,8 %) i bol na mjestu injekcije (5,1 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

U estalost nuspojava povezanih s terapijom aripiprazolom prikazana je u tablici niZe. Tablica se
temelji na prijavama nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i/ili primjene nakon stavljanja lijeka u
promet.



Sve nuspojave navedene su prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti; vrlo ¢esto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(<10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su prikazane slijedom od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.

Nuspojave navedene u kategoriji uéestalosti ,,nepoznato® prijavljene su nakon stavljanja lijeka u

promet.
Cesto Manje Cesto Nepoznato
Poremeéaji krvi i neutropenija, leukopenija
limfnog sustava anemija,
trombocitopenija,
smanjen broj
neutrofila,
smanjen broj bijelih
krvnih stanica
Poremecaji preosjetljivost alergijska reakcija
imunolo$kog sustava (npr. anafilakticka
reakcija, angioedem
ukljucujuéi otecen
jezik, edem jezika,
edem lica, svrbez ili
urtikariju)
Endokrini snizen prolaktin u krvi | dijabeticka
poremecaji hiperprolaktinemija hiperosmolarna koma,
dijabeticka
ketoacidoza
Poremecaji povecana tjelesna hiperglikemija, anoreksija,
metabolizma i tezina, hiperkolesterolemija, hiponatrijemija
prehrane Secerna bolest, hiperinzulinemija,
smanjena tjelesna hiperlipidemija,
tezina hipertrigliceridemija,
poremecaj apetita
Psihijatrijski agitacija, suicidalna ideacija, izvr$eno
poremecaji anksioznost, psihoti¢ni poremecaj, samoubojstvo,
nemir, halucinacija, pokusaj samoubojstva,
nesanica deluzije, poremecaj kockanja,
hiperseksualnost, poremecaj kontrole
panicna reakcija, nagona,
depresija, kompulzivno
afektivna labilnost, prejedanje,
apatija, kompulzivno
disforija, kupovanje,
poremecaj spavanja, poriomanija,
bruksizam, nervoza,
smanjen libido, agresivnost
promijenjeno
raspolozenje
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Cesto

Manje ¢esto

Nepoznato

Poremecaji zivéanog | ekstrapiramidni distonija, neurolepticki maligni
sustava poremecaj, tardivna diskinezija, sindrom,
akatizija, parkinsonizam, konvulzije tipa grand
tremor, poremecaj kretanja, mal,
diskinezija, psihomotorna serotoninski sindrom,
sedacija, hiperaktivnost, poremecaj govora
somnolencija, sindrom nemirnih
omaglica, nogu,
glavobolja ukocCenost s
fenomenom zupcanika,
hipertonija,
bradikinezija,
slinjenje,
disgeuzija,
parosmija
Poremecaji oka okulogirna kriza,
zamagljen vid,
bol u oku,
diplopija,
fotofobija
Sréani poremecaji ventrikularne iznenadna
ekstrasistole, neobjasnjiva smrt,
bradikardija, sréani arest,
tahikardija, torsades de pointes,
smanjena amplituda T- | ventrikularne aritmije,
vala na produljenje
elektrokardiogramu, QT intervala
abnormalan
elektrokardiogram,
inverzija T-vala na
elektrokardiogramu
KrvozZilni poremecéaji hipertenzija, sinkopa,
ortostatska hipotenzija, | venska
povisen krvni tlak tromboembolija
(ukljucujuci pluénu
emboliju i duboku
vensku trombozu)
Poremecaji diSnog kasalj orofaringealni spazam,
sustava, prsista i Stucavica laringospazam,
sredoprsja aspiracijska
pneumonija
Poremecaji suha usta gastroezofagealna pankreatitis,
probavnog sustava refluksna bolest, disfagija
dispepsija,
povracanje,
proljev,
mucnina,
bol u gornjem
abdomenu,
nelagoda u abdomenu,
konstipacija,

ucestalo praznjenje
crijeva,
hipersekrecija sline
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Cesto Manje ¢esto Nepoznato

Poremecdaji jetre i abnormalni rezultati zatajenje jetre,
Zucdi testova jetrene Zutica,

funkcije, hepatitis,

poviSeni jetreni enzimi, | poviSena alkalna

poviSena alanin fosfataza

aminotransferaza,

poviSena gama-

glutamil transferaza,

povisen bilirubin u

krvi,

povisena aspartat

aminotransferaza
Poremecaji koze i alopecija, osip,
potkoZnog tkiva akne, fotosenzitivna

rozacea, reakcija,

ekcem, hiperhidroza,

otvrdnuce koze

reakcija na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima (engl.
Drug Reaction with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms,
DRESS)

Poremecaji miSi¢no-
koStanog sustava i
vezivnog tkiva

misi¢no-koStana
ukocenost

misi¢na ukocCenost,
misiéni gréevi,
trzanje miSica,
napetost misica,
mialgija,

bol u udovima,
artragija,

bol u ledima,
smanjeni opseg pokreta
u zglobovima,
ukocenost vrata,

rabdomioliza

trizmus
Poremecaji bubrega i nefrolitijaza, retencija urina,
mokraénog sustava glikozurija urinarna

inkontinencija

Stanja vezana uz sindrom ustezanja od
trudnocu, babinje i lijeka u novorodencadi
perinatalno razdoblje (vidjeti dio 4.6)
Poremecaji erektilna disfunkcija galaktoreja, prijapizam
reproduktivnog ginekomastija,
sustava i dojki osjetljivost dojki,

vulvovaginalna suhoca




Cesto Manje ¢esto Nepoznato

Op¢i poremedaji i bol na mjestu pireksija, poremecaj regulacije
reakcije na mjestu injekcije, astenija, tjelesne temperature
primjene otvrdnu¢e na mjestu smetnje u hodu, (npr. hipotermija,
injekcije, nelagoda u prsistu, pireksija),

umor reakcija na mjestu bol u prsistu,
injekcije, periferni edem
eritem na mjestu
injekcije,

oticanje na mjestu
injekcije,

nelagoda na mjestu
injekcije,

svrbeZ na mjestu
injekcije,

zed

tromost

Pretrage povisena kreatin povisena glukoza u fluktuacija glukoze u
fosfokinaza u krvi krvi, krvi

snizena glukoza u krvi,
povisen glikirani
hemoglobin,

povecan opseg struka,
snizen kolesterol u
krvi,

snizeni trigliceridi u
krvi

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu injekcije

Tijekom dvostruko slijepih, kontroliranih faza u dva dugotrajna ispitivanja opazene su reakcije na
mjestu injekcije; opazene su reakcije opcenito bile blage do umjerene teZine i s vremenom su se
povukle. Bol na mjestu injekcije (ucestalost 5,1 %) javio bi se nakon medijana od 2 dana nakon
injekcije, a medijan trajanja iznosio je 4 dana.

U otvorenom ispitivanju u kojem se usporedivala bioraspolozivost lijeka Abilify Maintena

400 mg/300 mg primijenjenog u deltoidni ili glutealni misi¢, reakcije povezane s mjestom injekcije
bile su nesto ¢esce pri primjeni u deltoidni misi¢. Reakcije su vec¢inom bile blage i poboljsavale su se
kod sljede¢ih injekcija. U usporedbi s ispitivanjima u kojima se lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg
injicirao u glutealni misi¢, ponovna pojava bola na mjestu injekcije bila je ¢eS¢a kod injiciranja u
deltoidni misic.

Neutropenija
U klinickom programu lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg zabiljeZena je neutropenija koja je
obic¢no zapocinjala oko 16 dana nakon prve injekcije te imala medijan trajanja od 18 dana.

Ektrapiramidni simptomi (EPS)

U ispitivanjima u stabilnih bolesnika sa shizofrenijom, primjena lijeka Abilify Maintena

400 mg/300 mg bila je povezana s ve¢om ucestalo§éu EPS simptoma (18,4 %) nego lijeCenje oralnim
aripiprazolom (11,7 %). Naj¢es¢e opazeni simptom bila je akatizija (8,2 %), koja bi se obi¢no javila
oko 10. dana nakon prve injekcije i imala medijan trajanja od 56 dana. Ispitanici s akatizijom obi¢no
su kao terapiju primali antikolinergicke lijekove, prvenstveno benzatropinmesilat i triheksifenidil. Za
kontrolu akatizije manje su se ¢esto primjenjivali lijekovi poput propranolola i benzodiazepina
(klonazepam i diazepam). Sljedec¢i dogadaj po ucestalosti bio je parkinsonizam i to sa 6,9 % uz lijek
Abilify Maintena 400 mg/300 mg; 4,15 % uz tablete oralnog aripiprazola od 10 mg do 30 mg te 3,0 %
uz placebo.
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Distonija

Ucinak skupine lijekova: Simptomi distonije, dugotrajnih abnormalnih kontrakcija skupina misica,
mogu se pojaviti u podloznih pojedinaca tijekom prvih nekoliko dana lije¢enja. Simptomi distonije
ukljucuju gr¢ misi¢a vrata, koji ponekad napreduje do stezanja grla, otezanog gutanja, otezanog
disanja i/ili protruzije jezika. Iako ovi simptomi mogu nastati pri niskim dozama, ¢e$¢e nastaju i tezi
su kod primjene visih doza visoko potentnih antipsihotika prve generacije. Povecan rizik od akutne
distonije opaZen je u muskaraca i mladih dobnih skupina.

Tjelesna tezina

Tijekom dvostruko slijepe faze s aktivnom kontrolom u 38-tjednom dugotrajnom ispitivanju (vidjeti
dio 5.1), ucestalost povecanja tjelesne tezine za > 7 % na posljednjem posjetu u odnosu na pocetnu
iznosila je 9,5 % uz lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg i 11,7 % uz tablete oralnog aripiprazola od
10 mg do 30 mg. Ucestalost smanjenja tjelesne tezine za > 7 % na posljednjem posjetu u odnosu na
pocetnu bila je 10,2 % uz lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg i 4,5 % uz tablete oralnog
aripiprazola od 10 mg do 30 mg. Tijekom dvostruko slijepe, placebom kontrolirane faze 52-tjednog
dugotrajnog ispitivanja (vidjeti dio 5.1), ucestalost povecanja tjelesne tezine za > 7 % na posljednjem
posjetu u odnosu na pocetnu iznosila je 6,4 % uz lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg i 5,2 % uz
placebo. Ucestalost smanjenja tjelesne tezine za > 7 % na posljednjem posjetu u odnosu na pocetnu
iznosila je 6,4 % uz lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg i 6,7 % uz placebo. Tijekom dvostruko
slijepog lijeenja, srednja vrijednost promjene tjelesne tezine od pocetne do posljednjeg posjeta bila je
—0,2 kg uz lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg i —0,4 kg uz placebo (p =0,812).

Prolaktin
U klini¢kim ispitivanjima za odobrene indikacije i nakon stavljanja lijeka u promet, uz aripiprazol je
opazeno i poviSenje i sniZzenje prolaktina u serumu u usporedbi s po¢etnim vrijednostima (dio 5.1).

Poremecaj kockanja i drugi poremecaji kontrole nagona
U bolesnika lijecenih aripiprazolom mogu se razviti poremecaj kockanja, hiperseksualnost,

kompulzivno kupovanje i kompulzivno prejedanje (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima aripiprazola nije zabiljezen nijedan slucaj predoziranja povezan s
nuspojavama. Nephodan je oprez kako bi se izbjegla nehoti¢na injekcija ovog lijeka u krvnu zilu.
Nakon $to se potvrdi ili posumnja na sluc¢ajno predoziranje / nehoti¢nu intravensku primjenu, potrebno
je pazljivo pratiti bolesnika te u sluc¢aju razvoja nekog medicinski potencijalno ozbiljnog znaka ili
simptoma uspostaviti nadzor koji treba ukljucivati kontinuirano elektrokardiografsko pracenje.
Medicinski nadzor i pracenje treba nastaviti sve dok se bolesnik ne oporavi.

Simulacija naglog oslobadanja cijele doze lijeka (engl. dose dumping) pokazala je da predvideni
medijan koncentracije aripiprazola doseze vr$nu vrijednost od 4500 ng/ml ili razinu priblizno 9 puta
iznad gornje granice terapijskog raspona. U slucaju naglog oslobadanja cijele doze lijeka, predvida se
da ¢e se koncentracije aripiprazola brzo sniziti do gornje granice terapijskog raspona nakon priblizno
3 dana. Do 7. dana, medijan koncentracije aripiprazola nastavlja opadati do koncentracija nakon
intramuskularne depo doze bez naglog oslobadanja cijele doze. Iako je vjerojatnost predoziranja
parenteralnim lijekovima manja nego oralnim lijekovima, u daljnjem su tekstu navedene referentne
informacije za predoziranje oralnim aripiprazolom.

Znakovi 1 simptomi
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U klini¢kim ispitivanjima i iskustvu nakon stavljanja lijeka u promet utvrdeno je sluc¢ajno ili namjerno
akutno predoziranje samim aripiprazolom u odraslih bolesnika dozama koje su prema zabiljeZenoj
procjeni iznosile do 1260 mg (41 puta vise od preporucene dnevne doze aripiprazola), bez smrtnih
ishoda. Medicinski potencijalno vazni znakovi i simptomi koji su bili opazeni ukljucivali su letargiju,
poviSen krvni tlak, somnolenciju, tahikardiju, muéninu, povracanje i proljev. Osim toga, zaprimljene
su prijave slucajnog predoziranja samim aripiprazolom (do 195 mg) u djece bez smrtnih ishoda.
Zabiljezeni medicinski potencijalno ozbiljni znakovi i simptomi ukljucivali su somnolenciju, prolazni
gubitak svijesti i ekstrapiramidne simptome.

Lijecenje predoziranja

Lijecenje predoziranja treba biti usmjereno na potpornu terapiju, odrzavanje odgovarajuce prohodnosti
disnih puteva, oksigenaciju i ventilaciju te lijeCenje simptoma. Potrebno je uzeti u obzir moguénost da
se radi o predoziranju veéim brojem lijekova. Stoga je potrebno odmah uspostaviti nadzor
kardiovaskularnih funkcija koji treba ukljucivati kontinuirano elektrokardiografsko pracenje kako bi se
otkrile moguce aritmije. U slucaju potvrde ili sumnje na predoziranje aripiprazolom, potrebno je
nastaviti pazljivi medicinski nadzor i praenje sve dok se bolesnik ne oporavi.

Hemodijaliza

Iako nema informacija o u¢inku hemodijalize u lije¢enju predoziranja aripiprazolom, hemodijaliza
najvjerojatnije nece biti od koristi u lijeCenju predoziranja jer je aripiprazol u visokom postotku vezan
za proteine plazme.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psiholeptici, ostali antipsihotici, ATK oznaka: NOSAX12

Mehanizam djelovanja

Predlozeno tumacenje djelotvornosti aripiprazola u shizofreniji jest da je ono posredovano
kombinacijom parcijalno agonisti¢kog djelovanja na dopaminske D; i serotoninske 5-HT 4 receptore i
antagonistickog djelovanja na serotoninske 5-HT2a receptore. Aripiprazol je na zivotinjskim modelima
pokazao antagonisticka svojstva u uvjetima dopaminergicke hiperaktivnosti te agonisticka svojstva u
uvjetima dopaminergic¢ke hipoaktivnosti. Aripiprazol in vitro pokazuje visok afinitet vezanja za
dopaminske D> 1 D3 te serotoninske 5-HTa 1 5-HT:a receptore, a umjereni afinitet za dopaminske Ds,
serotoninske 5-HTc 1 5-HTy, alfa-1 adrenergicke i histaminske H; receptore. Aripiprazol je takoder
pokazao umjeren afinitet vezanja za mjesto ponovne pohrane serotonina te zanemariv afinitet prema
kolinergi¢kim muskarinskim receptorima. Interakcija s drugim receptorima, osim dopaminskih i
serotoninskih podvrsta, moze objasniti neke od ostalih klinickih u¢inaka aripiprazola.

Oralne doze aripiprazola u rasponu od 0,5 mg do 30 mg primjenjivane jedanput na dan u zdravih
ispitanika tijekom 2 tjedna dovele su do smanjenog vezanja ovisnog o dozi ''C-rakloprida, liganda

D,/Djs receptora, u kaudatusu i putamenu §to se otkrilo pozitronskom emisijskom tomografijom.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Terapija odrzavanja u odraslih sa shizofrenijom

Abilify Maintena 400 mg/300 mg
Djelotvornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg u terapiji odrzavanja u lijeCenju bolesnika sa
shizofrenijom bila je ustanovljena u dva randomizirana dvostruko slijepa, dugotrajna ispitivanja.
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Kljuéno ispitivanje bilo je randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje s aktivnom kontrolom u
trajanju od 38 tjedana ustrojeno da bi se ustanovila djelotvornost, sigurnost i podnosljivost ovog lijeka
primijenjenog u obliku mjesecnih injekcija u usporedbi s tabletama oralnog aripiprazola od 10 mg

do 30 mg jedanput na dan kao terapije odrzavanja u odraslih bolesnika sa shizofrenijom. To se
ispitivanje sastojalo od faze probira i 3 terapijske faze: faze konverzije, faze stabilizacije oralne doze i
dvostruko slijepe faze kontrolirane djelatnom tvari.

Sest stotina i Sezdeset dva bolesnika podobna za 38-tjednu, dvostruko slijepu fazu s aktivnom
kontrolom bila su randomizirana u omjeru 2:2:1 u jednu od 3 terapijske skupine za dvostruko slijepo
lijecenje: 1) lijekom Abilify Maintena 400 mg/300 mg, 2) stabilizacijskom dozom oralnog aripiprazola
od 10 mg do 30 mg ili 3) dugodjelujucim aripiprazolom u injekcijama od 50 mg/25 mg. Dugodjelujuci
aripiprazol u injekcijama u dozi od 50 mg/25 mg bio je ukljucen kao niska doza aripiprazola kako bi
se ispitala osjetljivost testa za dokazivanje neinferiornosti.

Rezultati analize primarne mjere ishoda djelotvornosti, procijenjeni udio bolesnika koji su dozivjeli
prijeteci relaps do kraja 26. tjedna dvostruko slijepe faze kontrolirane djelatnom tvari, pokazali su da
lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg nije inferioran tabletama oralnog aripiprazola od 10 mg

do 30 mg.

Procijenjena stopa relapsa do kraja 26. tjedna iznosila je 7,12 % uz lijek Abilify Maintena

400 mg/300 mg i 7,76 % uz tablete oralnog aripiprazola od 10 mg do 30 mg, $to €ini razliku od
—0,64 %.

Interval pouzdanosti (CI) od 95 % (—5,26; 3,99) za razliku u procijenjenom udjelu bolesnika koji su
dozivjeli prijeteci relaps do kraja 26. tjedna iskljucio je unaprijed definiranu marginu neinferiornosti,
11,5 %. Stoga lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg nije inferioran tabletama oralnog aripiprazola od
10 mg do 30 mg.

Procijenjeni udio bolesnika koji su dozivjeli prijeteci relaps do kraja 26. tjedna uz lijek Abilify
Maintena 400 mg/300 mg bio je 7,12 %, §to je statisti¢ki znacajno nize nego uz dugodjelujuci
aripiprazol u injekcijama od 50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006). Tako je bila ustanovljena
superiornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg nad dugodjeluju¢im aripiprazolom u injekcijama
od 50 mg/25 mg, a valjanost ustroja ispitivanja potvrdena.

Kaplan-Meierove krivulje vremena od randomizacije do prijeteceg relapsa tijekom 38-tjedne
dvostruko slijepe faze s aktivnom kontrolom za skupinu koja je primala lijek Abilify Maintena
400 mg/300 mg, skupinu koja je uzimala oralni aripiprazol od 10 mg do 30 mg i skupinu koja je
primala dugodjelujuci aripiprazol u injekcijama od 50 mg/25 mg prikazane su u slici 1.
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Slika 1 Kaplan-Meierova krivulja za vrijeme do egzacerbacije psihoti¢kih
simptoma/prijeteceg relapsa

ARIP IMD 400/ 300 mg
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f— mm==_ARIP IMD 50/25 mg
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Log-rang test
0,2 - ARIP IMD 400/300 mg naspram ARIP 10 - 30 mg: p-vrijednost 0,9920
ARIP IMD 400/300 mg naspram ARIP IMD 50/25 mg: p-vrijednost < 0,0001
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Udio ispitanika bez prijeteceg relapsa

Broj ispitanika pod rizikom
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Dani od randomizacije

NAPOMENA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena 400 mg/300 mg; ARIP 10 mg do 30 mg = oralni
aripiprazol; ARIP IMD 50/20 mg = dugodjeluju¢i aripiprazol u injekcijama

Nadalje, rezultati analize pokazatelja prema ljestvici pozitivnih i negativnih simptoma (PANSS)
podupiru neinferiornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg u usporedbi s oralnim aripiprazolom
od 10 mg do 30 mg.

Tablica1l Ukupan rezultat na ljestvici PANSS — promjena od pocetne vrijednosti do 38. tjedna
uz zadnje opaZanje preneseno dalje (engl. last observation carried forward, LOCF):
Randomizirani uzorak za djelotvornost® "

Ukupan rezultat na ljestvici PANSS — promjena od pocetne vrijednosti do 38. tjedna uz
LOCEF:
Randomizirani uzorak za djelotvornost™ "
Abilify Maintena Oralni aripiprazol Dugodjelujuéi aripiprazol u
injekcijama od
400 mg/300 mg 10 mg do 50 mg/25 mg
(n=1263) 30 mg/dan (mn=131)
(n=266)
Srednja pocetna 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
vrijednost (SD)
Srednja vrijednost -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
promjene (SD)
P-vrijednost NP 0,0272 0,0002
a: Negativna promjena rezultata oznacava poboljsanje.
b: Ukljuceni su samo bolesnici za koje je odredena pocetna i jo§ najmanje jedna vrijednost nakon pocetne.

P-vrijednosti su izvedene iz usporedbe promjene i pocetne vrijednosti u modelu analize kovarijance, s
lije¢enjem kao nezavisnom varijablom i poc¢etnom vrijednos¢u kao kovarijablom.

Drugo ispitivanje bilo je 52-tjedno, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje ustezanja lijeka
provedeno u odraslih bolesnika s aktualnom dijagnozom shizofrenije u Sjedinjenim Drzavama. Ovo se
ispitivanje sastojalo od faze probira i 4 terapijske faze: faze konverzije, stabilizacije oralne doze,
stabilizacije na lijeku Abilify Maintena 400 mg/300 mg i dvostruko slijepe, placebom kontrolirane
faze. Bolesnici koji su zadovoljili uvjete stabilizacije oralne doze u fazi stabilizacije oralne doze
dodijeljeni su, na jednostruko slijepi nacin, na primanje lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg te su
usli u fazu stabilizacije na lijeku Abilify Maintena 400 mg/300 mg u trajanju od najmanje 12, a najvise
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36 tjedana. Bolesnici pogodni za dvostruko slijepu, placebom kontroliranu fazu randomizirani su u
omjeru 2:1 u skupinu lije¢enu lijekom Abilify Maintena 400 mg/300 mg ili u skupinu koja je primala
placebo na dvostruko slijepi nacin.

Zavr$na analiza djelotvornosti ukljucila je 403 randomizirana bolesnika i 80 dogadaja egzacerbacije
psihotickih simptoma / prijete¢ih relapsa. U skupini koja je primala placebo, bolest je u 39,6 %
bolesnika progredirala do prijeteceg relapsa, dok je u skupini koja je primala lijek Abilify Maintena
400 mg/300 mg relaps nastupio u 10 % bolesnika; tako su bolesnici u skupini koja je primala placebo
imali 5,03 puta veéi rizik od pojave prijeteceg relapsa.

Prolaktin

U dvostruko slijepoj fazi s aktivnom kontrolom 38-tjednog ispitivanja, u skupini koja je primala lijek
Abilify Maintena 400 mg/300 mg opazen je pad srednje vrijednosti razine prolaktina od pocetne do
one na posljednjem posjetu (—0,33 ng/ml), a u skupini koja je primala tablete oralnog aripiprazola od
10 mg do 30 mg opazen je porast te srednje vrijednosti (0,79 ng/ml; p < 0,01). Udio bolesnika koji su
primali lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg s razinom prolaktina > 1 puta iznad gornje granice
normale (GGN) na bilo kojoj procjeni bio je 5,4 % u usporedbi s 3,5 % bolesnika koji su uzimali
tablete oralnog aripiprazola od 10 mg do 30 mg.

UCcestalost je opcenito bila ve¢a u bolesnika nego u bolesnica u svim terapijskim skupinama.

U dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj fazi 52-tjednog ispitivanja, u skupini koja je primala
lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg doslo je do pada srednje vrijednosti razina prolaktina

(—0,38 ng/ml), a u skupini koja je primala placebo do njenog porasta (1,67 ng/ml). Udio bolesnika koji
su primali lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg s razinom prolaktina > 1 puta iznad gornje granice
normale (GGN) bio je 1,9 % u usporedbi sa 7,1 % bolesnika koji su primali placebo.

Akutno lijecenje shizofrenije u odraslih

Djelotvornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg u odraslih bolesnika s akutnim relapsom
shizofrenije ustanovljena je u kratkotrajnom (12 tjedana), randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom ispitivanju (n = 339).

Primarna mjera ishoda (promjena ukupnog rezultata na ljestvici PANSS od pocetka do 10. tjedna)
pokazala je superiornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg (n = 167) u odnosu na placebo
(n=172).

Sli¢no ukupnom rezultatu na ljestvici PANSS, rezultati na podljestvicama pozitivnih i negativnih
simptoma ljestvice PANSS pokazali su pobolj$anje (smanjenje) tijekom vremena u odnosu na pocetne
vrijednosti.

Tablica 2 Ukupan rezultat na ljestvici PANSS — promjena od pocetne vrijednosti do
10. tjedna: randomizirani uzorak za djelotvornost

Ukupan rezultat na ljestvici PANSS — promjena od pocetne vrijednosti do 10. tjedna:
randomizirani uzorak za djelotvornost®
Abilify Maintena Placebo
400 mg/300 mg
Srednja pocetna vrijednost (SD) 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
n=162 n=167
Srednja vrijednost promjene -26,8 (1,6) -11,7 (1,6)
dobivena metodom najmanjih n=99 n =281
kvadrata (SE)
P-vrijednost <0,0001
Terapijska razlika® (95 % CI) —15,1 (—19,4; —10,8)
a Podaci su analizirani pomoc¢u mjesovitog modela s ponovljenim mjerenjima (engl. Mixed effect Model

Repeat Measurement, MMRM)). U analizu su ukljuceni samo oni ispitanici koji su bili randomizirani na
lijeenje, primili najmanje jednu injekciju te u kojih je djelotvornost procijenjena na pocetku i barem jo$

jedanput nakon pocetka ispitivanja.
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b Razlika (Abilify Maintena minus placebo) srednjih vrijednosti promjene dobivenih metodom najmanjih

kvadrata u odnosu na pocetnu vrijednost.

Lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg pokazao je i statisti¢ki znac¢ajno poboljSanje simptoma koje se
ocitovalo promjenom rezultata na ljestvici opceg klinickog dojma o tezini bolesti (engl. Clinical
Global Impressions Severity, CGI-S) od pocetne vrijednosti do 10. tjedna.

Osobno i drustveno funkcioniranje bilo je procijenjeno ljestvicom osobnog i drustvenog
funkcioniranja (engl. Personal and Social Performance, PSP). Ljestvica PSP validirana je ljestvica
koju ispunjava lije¢nik, a mjeri osobno i drustveno funkcioniranje u Eetiri podruéja: drustveno korisne
aktivnosti (npr. posao i ucenje), osobni i drustveni odnosi, briga za sebe te uznemiravajuce i agresivno
ponasanje. Postojala je statisticki znacajna terapijska razlika u korist lijeka Abilify Maintena

400 mg/300 mg u usporedbi s placebom u 10. tjednu (+7,1; p < 0,0001; 95 % CI: 4,1; 10,1 pomocéu
ANCOVA modela (LOCF)).

Profil sigurnosti bio je sukladan poznatom profilu lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg. Ipak,
postojale su razlike u odnosu na ono $to je bilo opazeno kod terapije odrzavanja u lijeenju
shizofrenije. U kratkotrajnom (12 tjedana), randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg, simptomi koji su u skupini
bolesnika lije¢enih tim lijekom bili dvaput ¢es¢i nego u skupini koja je primala placebo ukljucivali su
povecanu tjelesnu tezinu i akatiziju. Ucestalost povecanja tjelesne tezine za > 7 % od pocetne
vrijednosti do posljednjeg posjeta (12. tjedan) iznosila je 21,5 % u skupini lijecenoj lijekom Abilify
Maintena 400 mg/300 mg u odnosu na 8,5 % u skupini koja je primala placebo. Akatizija je bila
najcesce opazen EPS simptom (Abilify Maintena 400 mg/300 mg 11,4 % i placebo 3,5 %).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Abilify
Maintena u svim podskupinama pedijatrijske populacije za shizofreniju (vidjeti dio 4.2 za informacije
o primjeni u pedijatrijskoj populaciji).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija aripiprazola u sistemsku cirkulaciju nakon primjene lijeka Abilify Maintena

400 mg/300 mg spora je i produljena zbog niske topljivosti Cestica aripiprazola. Prosjecan poluvijek
apsorpcije lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg iznosi 28 dana. Aripiprazol iz intramuskularne
depo formulacije potpuno se apsorbirao kao i iz standardne intramuskularne formulacije (neposredno
oslobadanje). Vrijednosti Crax prilagodene dozi pri primjeni depo formulacije iznosile su priblizno

5 % vrijednosti Cpax pri primjeni standardne intramuskularne formulacije. Nakon jednokratne
primjene doze lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg u deltoidni ili glutealni miSi¢, opseg apsorpcije
(AUC) bio je slican za oba mjesta injekcije, ali je brzina apsorpcije (Cmax) bila veca nakon primjene u
deltoidni misi¢. Nakon viSekratne primjene intramuskularnih doza, koncentracije aripiprazola u plazmi
postupno su rasle i dosegle maksimalnu vrijednost u plazmi nakon medijana tmax 0d 7 dana kod
primjene u glutealni misi¢ i 4 dana kod primjene u deltoidni misi¢. Koncentracije u stanju dinamicke
ravnoteze u tipicnog ispitanika postignute su do ¢etvrte doze kod oba mjesta primjene. Nakon
mjesecnih injekcija lijeka Abilify Maintena od 300 mg do 400 mg opaZeno je poveéanje koncentracije
i AUC-a aripiprazola i dehidroaripiprazola manje od onog proporcionalnog dozi.

Distribucija

Na temelju rezultata ispitivanja oralne primjene aripiprazola, aripiprazol se Siroko distribuira po
cijelom tijelu uz prividni volumen distribucije od 4,9 1/kg koji ukazuje na opseznu ekstravaskularnu
distribuciju. Pri terapijskim su koncentracijama aripiprazol i dehidroaripiprazol vise od 99 % vezani za
proteine seruma, prvenstveno za albumin.
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Biotransformacija

Aripiprazol se opsezno metabolizira u jetri putem tri biotransformacijska puta: dehidrogenacije,
hidroksilacije i N-dealkilacije. Na temelju ispitivanja in vitro, enzimi CYP3A4 i CYP2D6 odgovorni
su za dehidrogenaciju i hidroksilaciju aripiprazola, dok N-dealkilaciju katalizira enzim CYP3A4.
Aripiprazol je glavni oblik lijeka u sistemskoj cirkulaciji. Nakon viSekratne primjene doze lijeka
Abilify Maintena 400 mg/300 mg, dehidroaripiprazol, aktivni metabolit, ¢ini otprilike 29,1 % do
32,5 % AUC-a aripiprazola u plazmi.

Eliminacija

Nakon visekratne primjene doze lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg, srednja vrijednost
terminalnog poluvijeka eliminacije aripiprazola iznosi 46,5 dana odnosno 29,9 dana, vjerojatno zbog
kinetike ograni¢ene brzinom apsorpcije. Nakon jednokratne oralne doze aripiprazola oznac¢enog
izotopom ['*C], priblizno 27 % primijenjene radioaktivnosti otkrilo se u mokraéi, a priblizno 60 % u
stolici. Manje od 1 % nepromijenjenog aripiprazola bilo je izlu¢eno u mokraci, a priblizno 18 %
otkriveno je u nepromijenjenom obliku u stolici.

Farmakokinetika u posebnih skupina bolesnika

Spori CYP2D6 metabolizatori

Na temelju populacijske farmakokineti¢ke procjene lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg, ukupni
klirens aripiprazola iz tijela bio je 3,71 I/h u normalnih CYP2D6 metabolizatora i priblizno 1,88 I/h
(priblizno 50 % sporiji) u sporih CYP2D6 metabolizatora (za preporucenu dozu, vidjeti dio 4.2).

Starije osobe

Nakon oralne primjene aripiprazola nema razlike u farmakokinetici aripiprazola izmedu zdravih
starijih 1 mladih odraslih ispitanika. Slicno tome, u analizi populacijske farmakokinetike lijeka Abilify
Maintena 400 mg/300 mg u bolesnika sa shizofrenijom nije bilo prepoznatljivog utjecaja dobi.

Spol

Nakon oralne primjene aripiprazola, nema razlike u farmakokinetici aripiprazola izmedu zdravih
muskaraca i Zena. Slicno tome, u analizi populacijske farmakokinetike lijeka Abilify Maintena
400 mg/300 mg u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika sa shizofrenijom nije bilo klinicki znacajnog
utjecaja spola.

Pusenje
Populacijska farmakokineticka procjena oralnog aripiprazola nije otkrila dokaze klini¢ki znacajnih
ucinaka pusenja na farmakokinetiku aripiprazola.

Rasa
Populacijskom farmakokineti¢kom procjenom nisu dobiveni dokazi razlika u farmakokinetici
aripiprazola povezanih s rasom.

Ostecenje funkcije bubrega

U ispitivanju oralne primjene jednokratne doze aripiprazola otkriveno je da aripiprazol i
dehidroaripiprazol imaju sli¢na farmakokineticka svojstva u bolesnika s teSkom boles¢u bubrega kao u
mladih zdravih ispitanika.

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju oralne primjene jednokratne doze aripiprazola u ispitanika s razli¢itim stupnjem ciroze
jetre (Child-Pugh stadij A, B i C) nije otkriven znacajan utjecaj oStecenja funkcije jetre na
farmakokinetiku aripiprazola i dehidroaripiprazola, ali su u ispitivanje bila uklju¢ena samo 3 bolesnika
s cirozom jetre stadija C, §to nije dovoljno za donoSenje zaklju¢aka o njihovom metaboli¢kom
kapacitetu.
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5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksikoloski profil aripiprazola primijenjenog u pokusnih Zivotinja intramuskularnom injekcijom
opcenito je slican onome opazenom nakon oralne primjene pri usporedivim razinama u plazmi.
Medutim, kod intramuskularne injekcije opazen je upalni odgovor na mjestu injekcije, a sastojao se od
granulomatozne upale, zarista (depozit djelatne tvari), stani¢nih infiltrata, edema (oticanja) te fibroze u
majmuna. Ti su se ucinci postupno povukli nakon prestanka doziranja.

Neklinicki podaci o sigurnosti oralno primijenjenog aripiprazola ne ukazuju na poseban rizik za ljude
na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza,

genotoksicnosti, kancerogenog potencijala, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Oralni aripiprazol

Za oralni aripiprazol su toksikolo$ki znacajni ucinci bili opazeni samo pri dozama ili izlozenostima
koje su bile dovoljno vece od maksimalne doze ili izlozenosti u ljudi, $to pokazuje da ti u¢inci imaju
ogranicen ili nikakav znacaj za klinicku primjenu. Ukljucivali su adrenokortikalnu toksi¢nost ovisnu o
dozi u Stakora nakon 104 tjedna oralne primjene pri priblizno 3 do 10 puta vecoj srednjoj vrijednosti
AUC-a u stanju dinamicke ravnoteZe od one kod maksimalne preporucene doze za ljude i povecanje
broja adrenokortikalnih karcinoma i kombinacije adrenokortikalnih adenoma/karcinoma u zenki
Stakora pri priblizno 10 puta vecoj srednjoj vrijednosti AUC-a u stanju dinamicke ravnoteze od one
kod maksimalne preporucene doze za ljude. NajviSa netumorogena izloZenost u zenki Stakora bila je
priblizno 7 puta vec¢a od izlozenosti u ljudi kod preporucene doze.

Dodatni nalaz bio je kolelitijaza kao posljedica precipitacije sulfatnih konjugata hidroksi-metabolita
aripiprazola u zu¢i majmuna nakon ponovljenog doziranja 25 mg/kg na dan do 125 mg/kg na dan t;.
pri priblizno 16 do 81 puta vecoj dozi od maksimalne preporucene doze za ljude na temelju mg/m?>.

Medutim, koncentracija sulfatnih konjugata hidroksiaripiprazola u ljudskoj zu¢i kod najvise
predlozene doze od 30 mg na dan nije bila veca od 6 % koncentracije u Zuci pronadene u majmuna u
39-tjednom ispitivanju i bila je znatno ispod (6 %) svojih granica topljivosti in vitro.

U ispitivanjima ponovljenih doza u mladih Stakora i pasa, profil toksi¢nosti aripiprazola bio je
usporediv s onim opazenim u odraslih Zivotinja i nije bilo dokaza neurotoksicnosti ili Stetnih uc¢inaka
na razvoj.

Na temelju rezultata cijelog niza standardnih testova genotoksicnosti, aripiprazol se ne smatra
genotoksi¢nim. U ispitivanjima reproduktivne toksic¢nosti, aripiprazol nije Stetno djelovao na plodnost.

U stakora su pri dozama koje su rezultirale subterapijskim izloZenostima (na temelju AUC-a) te u
kunic¢a pri dozama koje su rezultirale izloZenostima priblizno 3 i 11 puta ve¢ima od srednje vrijednosti
AUC-a u stanju dinamicke ravnoteze kod maksimalne preporucene klini¢ke doze opaZeni razvojna
toksic¢nost, ukljucujuci kasnjenje osifikacije u fetusa ovisno o dozi te moguci teratogeni ucinci.
Toksicnost za majku javila se pri dozama koje su bile slicne onima koje izazivaju razvojnu toksicnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

PraSak

karmelozanatrij

manitol (E421)

natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339)
natrijev hidroksid (E524)
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Otapalo

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Abilify Maintena 400 mg/300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem

Suspenziju treba ubrizgati odmah nakon rekonstitucije, iako se moze ¢uvati u boc€ici na temperaturi
ispod 25 °C najdulje 4 sata.

Abilify Maintena 400 mg/300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

Suspenziju treba ubrizgati odmah nakon rekonstitucije, iako se moze Cuvati u Strcaljki na temperaturi
ispod 25 °C najdulje 2 sata.

Nakon rekonstitucije

Abilify Maintena 300 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

Pokazalo se da je lijek u primjeni kemijski i fizikalno stabilan 4 sata na temperaturi od 25 °C. S
mikrobioloskog gledista, lijek treba primijeniti odmah osim ako nacin otvaranja/rekonstitucije ne
iskljucuje rizik od mikrobioloske kontaminacije. Ako se ne primijeni odmabh, trajanje i uvjeti cuvanja
lijeka u primjeni odgovornost su korisnika. Rekonstituiranu suspenziju nemojte cuvati u Strcaljki.

Abilify Maintena 300 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki
Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, Strcaljka se moze cuvati na temperaturi
ispod 25 °C najdulje 2 sata.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne zamrzavati.

Abilify Maintena 300 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

22



6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Abilify Maintena 300 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

Bocica
Bocica od stakla tipa I zacepljena cepom od laminirane gume i zatvorena aluminijskim poklopcem.

Otapalo
Bocica od stakla tipa I od 2 ml zacepljena ¢epom od laminirane gume i zatvorena aluminijskim
poklopcem.

Pojedinacno pakiranje

Jedno pojedinacno pakiranje sadrzi jednu bocicu praska, bocicu s 2 ml otapala, jednu Strcaljku od 3 ml
s priklju¢kom tipa luer lock i ve¢ spojenom sigurnosnom hipodermalnom iglom od 38 mm i 21 gaugea
sa zaStitnim nastavkom za iglu, jednu Strcaljku od 3 ml s vr§skom tipa luer lock za jednokratnu
uporabu, jedan nastavak za bocicu i tri sigurnosne hipodermalne igle: jednu od 25 mm i 23 gaugea,
jednu od 38 mm i 22 gaugea i jednu od 51 mm i 21 gaugea.

Visestruko pakiranje
Visestruko pakiranje sadrzi 3 pojedinacna pakiranja.

Abilify Maintena 300 mg prasSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki
Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

Napunjena Strcaljka od bezbojnog stakla (staklo tipa I), sa sivim ¢epovima od klorobutilne gume
(prednji, srednji i straznji ¢ep), prednjim sklopom od polipropilena, osloncem za prste od
polipropilena, klipom i silikonskim poklopcem. Prednja komora, izmedu prednjeg Cepa i srednjeg
¢epa, sadrzi prasak dok straznja komora, izmedu srednjeg Cepa i straznjeg Cepa, sadrzi otapalo.

Pojedinacno pakiranje
Jedno pojedinacno pakiranje sadrzi jednu napunjenu $trcaljku i tri sigurnosne hipodermalne igle: jednu

od 25 mm i 23 gaugea, jednu od 38 mm i 22 gaugea i jednu od 51 mm i 21 gaugea.

Visestruko pakiranje
Visestruko pakiranje sadrzi 3 pojedinacna pakiranja.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Abilify Maintena 300 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

Zustro tresite bo¢icu najmanje 30 sekundi sve dok suspenzija ne dobije jednoli¢an izgled.
Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, prije injekcije bo¢icu ponovno Zustro tresite
najmanje 60 sekundi radi resuspenzije lijeka.

Abilify Maintena 300 mg prasSak i1 otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki
Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

Drzeci strcaljku okomito, zustro je tresite tijekom 20 sekundi sve dok lijek ne postane jednoli¢no
mlijecno bijele boje i odmah ga primijenite. Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije,
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Strcaljka se moze ¢uvati na temperaturi ispod 25 °C najdulje 2 sata. Ako je Strcaljka bila odloZena
dulje od 15 minuta, Zustro tresite Strcaljku tijekom najmanje 20 sekundi kako bi se lijek resuspendirao
prije injekcije.

Primjena u glutealni misi¢

Preporucena igla za primjenu u glutealni misic je sigurnosna hipodermalna igla od 38 mm i 22 gaugea.
U pretilih bolesnika (indeks tjelesne mase > 28 kg/m?) treba uporabiti sigurnosnu hipodermalnu iglu
od 51 mm i 21 gaugea. Injekcije u glutealni misi¢ treba naizmjence davati u jedan pa u drugi glutealni
misic.

Primjena u deltoidni misi¢

Preporucena igla za primjenu u deltoidni misi¢ je sigurnosna hipodermalna igla od 25 mm i 23 gaugea.
U pretilih bolesnika treba uporabiti sigurnosnu hipodermalnu iglu od 38 mm i 22 gaugea. Injekcije u
deltoidni misi¢ treba naizmjence davati u jedan pa u drugi deltoidni misic.

Bocice s praskom i otapalom te napunjena Strcaljka namijenjeni su samo za jednokratnu primjenu.
Bodicu, nastavak, Strcaljku, igle, nepotrosenu suspenziju i vodu za injekcije odgovarajuée zbrinite.
NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Potpune upute za primjenu i rukovanje lijekom Abilify Maintena 400 mg/300 mg nalaze se u uputi o
lijeku (informacije namijenjene zdravstvenim radnicima).

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Abilify Maintena 300 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

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

Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

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

Abilify Maintena 300 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

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

Abilify Maintena 400 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki

EU/1/13/882/006
EU/1/13/882/008
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. studenog 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 27. kolovoza 2018

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 720 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki
Abilify Maintena 960 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Abilify Maintena 720 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 720 mg aripiprazola (aripiprazole) u 2,4 ml (300 mg/ml).

Abilify Maintena 960 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 960 mg aripiprazola (aripiprazole) u 3,2 ml (300 mg/ml).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki.

Suspenzija je bijele do gotovo bijele boje i neutralnog pH (priblizno 7,0).

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Abilify Maintena je indiciran za terapiju odrzavanja u lijeCenju shizofrenije u odraslih bolesnika
stabiliziranih aripiprazolom.

4.2 Doziranje i nain primjene
Doziranje

U bolesnika koji nikad prije nisu uzimali aripiprazol, prije nego §to se zapocne lijecenje lijekom
Abilify Maintena, mora se ustanoviti podnosljivost na aripiprazol.

Dozu lijeka Abilify Maintena nije potrebno titrirati.

Uvodni rezim lijecenja

Preporuceni uvodni rezim doziranja prilikom prelaska s lijeka Abilify Maintena od 400 mg jednom
mjeseéno je primjena lijeka Abilify Maintena od 960 mg najranije 26 dana nakon prethodne injekcije
lijeka Abilify Maintena od 400 mg. Lijek Abilify Maintena od 960 mg nakon toga se treba
primjenjivati jednom u 2 mjeseca (svakih 56 dana).

Uvodenje lijecenja moZze se zapoceti i prema jednom od dva dodatna rezima:

. Pocetak s jednom injekcijom: na dan uvodenja, nakon oralne primjene, potrebno je primijeniti
jednu injekceiju lijeka Abilify Maintena od 960 mg te nastaviti lije¢enje oralnim aripiprazolom u
dozi od 10 mg do 20 mg na dan tijekom sljede¢ih 14 dana kako bi se tijekom uvodenja terapije
odrzale terapijske koncentracije aripiprazola.

. Pocetak s dvije injekcije: na dan uvodenja, nakon oralne primjene, potrebno je primijeniti jednu
injekciju lijeka Abilify Maintena od 960 mg i jednu injekciju lijeka Abilify Maintena od 400 mg
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na dva razli¢ita mjesta za davanje injekcije (vidjeti nacin primjene) zajedno s jednokratnom
dozom oralnog aripiprazola od 20 mg.

Interval i prilagodba doziranja

Preporu¢ena doza odrzavanja nakon pocetne injekcije je jedna injekcija lijeka Abilify Maintena od
960 mg svaki drugi mjesec. Svaka dva mjeseca (56 dana nakon prethodne injekcije) jednokratno se
daje injekcija lijeka Abilify Maintena od 960 mg. Injekcija se smije primijeniti do 2 tjedna prije ili

poslije termina u kojem je planirana redovita dvomjese¢na doza.

Ako uz dozu lijeka Abilify Maintena od 960 mg dode do nuspojava, potrebno je razmotriti smanjenje
doze lijeka Abilify Maintena na 720 mg svaka dva mjeseca.

Propustene doze

Ako je od posljednje injekcije proslo vise od 8, a manje od 14 tjedana, sljede¢u dozu lijeka Abilify
Maintena 960 mg/720 mg treba primijeniti $to je prije moguce. Zatim treba nastaviti s rezimom
doziranja svaka dva mjeseca. Ako je od posljednje injekcije proslo vise od 14 tjedana, sljede¢u dozu
lijeka Abilify Maintena 960 mg/720 mg treba primijeniti uz istodobnu primjenu oralnog aripiprazola
tijekom 14 dana ili prema rezimu s dvije zasebne injekcije (po jednu injekciju lijeka Abilify Maintena
960 mg i Abilify Maintena 400 mg ili po jednu injekciju lijeka Abilify Maintena 720 mg i Abilify
Maintena 300 mg) i 20 mg oralnog aripiprazola jednokratno. Zatim treba nastaviti s rezimom
doziranja svaka dva mjeseca.

Posebne populacije

Starije osobe

Sigurnost i djelotvornost lijeka Abilify Maintena 960 mg/720 mg u lijecenju shizofrenije u bolesnika u
dobi od 65 godina ili starijih nisu ustanovljene (vidjeti dio 4.4). Nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre. U
bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre, dostupni podaci nisu dovoljni da bi se mogle dati
preporuke. U tih je bolesnika potrebno pazljivo provesti doziranje. Treba se dati prednost oralnoj
formulaciji (vidjeti dio 5.2).

Poznati spori CYP2D6 metabolizatori

U bolesnika za koje se zna da su spori CYP2D6 metabolizatori:

. Bolesnici koji prelaze s primjene lijeka Abilify Maintena od 300 mg jednom mjesecno: pocetna
doza treba biti jedna injekcija lijeka Abilify Maintena od 720 mg primijenjena najmanje 26 dana
nakon prethodne injekcije lijeka Abilify Maintena od 300 mg.

. Pocetak s jednom injekcijom (nakon prelaska s oralne primjene): pocetna doza treba biti jedna
injekcija lijeka Abilify Maintena od 720 mg uz nastavak lijecenja propisanom dnevnom dozom
oralnog aripirazola tijekom sljedec¢ih 14 dana.

. Pocetak s dvije injekcije (nakon prelaska s oralne primjene): pocetna doza trebaju biti 2 zasebne
injekcije, jedna injekcija lijeka Abilify Maintena od 720 mg i jedna injekcija lijeka Abilify
Maintena od 300 mg, zajedno s jednokratnom dozom oralnog aripiprazola od 20 mg (vidjeti
nacin primjene).

Nakon toga se primjenjuje doza odrzavanja lijekom Abilify Maintena od 720 mg u obliku jednokratne
injekcije svaka dva mjeseca.
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Prilagodbe doze odrzavanja zbog interakcija s inhibitorima CYP2D6 i/ili CYP3A4 i/ili induktorima
CYP344

Dozu odrzavanja potrebno je prilagoditi u bolesnika koji istovremeno uzimaju jake inhibitore
CYP3A4 ili jake inhibitore CYP2D6 dulje od 14 dana. Ako se primjena inhibitora CYP3A4 ili
inhibitora CYP2D6 prekine, dozu moze biti potrebno povisiti na prethodnu dozu (vidjeti dio 4.5). U
slu¢aju nuspojava unato¢ prilagodbi doze lijeka Abilify Maintena 960 mg, potrebno je ponovno
procijeniti potrebu istovremene primjene inhibitora CYP2D6 ili CYP3A4.

Istovremenu primjenu induktora CYP3A4 s lijekom Abilify Maintena 960 mg/720 mg dulju od
14 dana treba izbjegavati zato Sto su razine aripiprazola u krvi snizene i mogu biti ispod razine
djelotvornosti (vidjeti dio 4.5).

Lijek Abilify Maintena 960 mg/720 mg ne smije se primjenjivati u bolesnika za koje se zna da su spori
CYP2D6 metabolizatori i istodobno uzimaju jak inhibitor CYP2D6 i/ili CYP3A4.

Tablica 1: Prilagodbe doze odrZavanja lijeka Abilify Maintena u bolesnika koji istovremeno
uzimaju jake inhibitore CYP2D6, jake inhibitore CYP3A4 i/ili induktore CYP3A4
dulje od 14 dana

Prilagodena dvomjesecna doza

Bolesnici koji uzimaju lijek Abilify Maintena 960 mg*

Jaki inhibitori CYP2D6 ili CYP3A4 720 mg
Jaki inhibitori CYP2D6 i CYP3A4 Izbjegavati primjenu
Induktori CYP3A4 Izbjegavati primjenu

*izbjegavati primjenu u bolesnika koji ve¢ uzimaju dozu od 720 mg zbog npr. nuspojava pri uzimanju vece
doze

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Abilify Maintena 960 mg/720 mg u djece i adolescenata u dobi od 0 do
17 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Lijek Abilify Maintena od 960 mg i 720 mg namijenjen je samo za intramuskularne injekcije u

glutealni miSi¢ i ne smije se primjenjivati intravenski niti supkutano. Smije ga davati samo zdravstveni
radnik.

Suspenzija se mora injicirati polako, kao jednokratna injekcija (doza se ne smije podijeliti) u glutealni
misi¢, uz izmjenu mjesta primjene izmedu lijeve i desne strane. Potrebno je paziti da se injekcija
nehotice ne primijeni u krvnu zilu.

Ako se lijecenje zapocinje bilo kojim rezimom koji ukljucuje dvije injekcije (jednu lijeka Abilify
Maintena od 960 mg ili 720 mg i jednu lijeka Abilify Maintena od 400 mg ili 300 mg), potrebno ih je
primijeniti na dva razli¢ita mjesta. NEMOJTE primijeniti obje injekcije istodobno u isti glutealni

misié).

Potpune upute za primjenu i rukovanje lijekom Abilify Maintena 960 mg/720 mg nalaze se u uputi o
lijeku (informacije namijenjene zdravstvenim radnicima).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tijekom lijecenja antipsihoticima, do poboljsanja klinickog stanja bolesnika moze prote¢i nekoliko
dana do nekoliko tjedana. Tijekom cijelog tog razdoblja bolesnike treba pazljivo nadzirati.

Primjena u bolesnika u stanju akutne agitacije ili teSkog psihoti¢nog stanja

Abilify Maintena se ne smije koristiti za lijeCenje stanja akutne agitacije ili teSkih psihoti¢nih stanja
kad je potrebna trenutna kontrola simptoma.

Sklonost samoubojstvu

Pojava suicidalnog ponaSanja svojstvena je psihotickim bolestima, a u nekim je slucajevima to
zabiljeZeno ubrzo nakon pocetka ili promjene antipsihoticke terapije, ukljucujuci lijeCenje
aripiprazolom (vidjeti dio 4.8). U visokorizi¢nih bolesnika antipsihoticko lije¢enje treba provoditi pod
pazljivim nadzorom.

Kardiovaskularni poremecaji

Aripiprazol se treba oprezno primjenjivati u bolesnika s poznatom kardiovaskularnom boles¢u (infarkt
miokarda ili ishemijska bolest srca, zatajenje srca ili poremecaji provodenja u anamnezi),
cerebrovaskularnom boles¢u, stanjima zbog kojih su skloni hipotenziji (dehidracija, hipovolemija i
lijecenje antihipertenzivnim lijekovima) ili hipertenziji, ukljuc¢ujuéi ubrzanu ili malignu hipertenziju.
Uz primjenu antipsihotickih lijekova zabiljezeni su sluc¢ajevi venske tromboembolije (VTE). Buduci
da bolesnici lijeCeni antipsihoticima ¢esto imaju steCene faktore rizika za VTE, prije i tijekom lijeCenja
aripiprazolom potrebno je prepoznati sve moguce faktore rizika za VTE te poduzeti preventivne mjere
(vidjeti dio 4.8).

Produljenje QT intervala

U klinickim ispitivanjima lijecenja oralnim aripiprazolom, ucestalost produljenja QT intervala bila je
usporediva s onom uz placebo. Aripiprazol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s produljenjem
QT intervala u obiteljskoj anamnezi (vidjeti dio 4.8).

Tardivna diskinezija

U klinickim ispitivanjima u trajanju od godinu dana ili kra¢ima, diskinezija koja se pojavila tijekom
lijecenja aripiprazolom bila je manje Cesto prijavljena nuspojava. Ako se u bolesnika koji prima
aripiprazol pojave znakovi i simptomi tardivne diskinezije, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili
prekid primjene (vidjeti dio 4.8). Ti se simptomi mogu s vremenom pogorsati ili se ¢ak mogu razviti i
nakon prekida lijecenja.

Neurolepti¢ki maligni sindrom (NMS)

NMS je potencijalno smrtonosan kompleks simptoma povezan s antipsihoticima. U klinickim su
ispitivanjima tijekom lijeCenja aripiprazolom zabiljeZeni rijetki slu¢ajevi NMS-a. Klinicke
manifestacije NMS-a su hiperpireksija, ukocenost misic¢a, promijenjeno mentalno stanje i znakovi
nestabilnosti autonomnog ziv€anog sustava (nepravilan puls ili krvni tlak, tahikardija, dijaforeza i
sr¢ana disritmija). Dodatni znakovi mogu ukljuéivati poviSenu kreatin fosfokinazu, mioglobinuriju
(rabdomiolizu) i akutno zatajenje bubrega. Medutim, zabiljezene su i poviSena kreatin fosfokinaza i
rabdomioliza koje nisu nuzno povezane s NMS-om. Ako bolesnik razvije znakove i simptome koji
ukazuju na NMS ili neobjasnivu vrucicu bez dodatnih klini¢kih znakova NMS-a, primjena svih
antipsihotika, ukljucujuci i aripiprazol, mora se prekinuti (vidjeti dio 4.8).
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Napadaji
U klinickim su ispitivanjima tijekom lijecenja aripiprazolom zabiljezeni manje Cesti slucajevi
napadaja. Stoga aripiprazol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika koji u anamnezi imaju napadaje ili

imaju stanja povezana s napadajima (vidjeti dio 4.8).

Stariji bolesnici s psihozom povezanom s demencijom

Povecana smrtnost

U tri placebom kontrolirana ispitivanja oralnog aripiprazola u starijih bolesnika s psihozom
povezanom s Alzheimerovom boles¢u (n = 938; srednja vrijednost dobi: 82,4 godine; raspon: 56 do
99 godina), bolesnici lijeeni aripiprazolom imali su veéi rizik od smrti u usporedbi s onima koji su
primali placebo. Stopa smrtnosti u bolesnika lijeCenih oralnim aripiprazolom bila je 3,5 % u usporedbi
s 1,7 % u skupini koja je primala placebo. lako su uzroci smrti bili razni, ve¢ina smrti ¢inila se ili
kardiovaskularne (npr. zatajenje srca, iznenadna smrt) ili infektivne (npr. pneumonija) naravi (vidjeti
dio 4.8).

Cerebrovaskularne nuspojave

U istim klinickim ispitivanjima oralnog aripiprazola, u bolesnika (srednja vrijednost dobi: 84 godine;
raspon: 78 do 88 godina) su zabiljeZene cerebrovaskularne nuspojave (npr. mozdani udar, tranzitorna
ishemijska ataka), ukljucujuéi smrtne slucajeve. U tim je ispitivanjima ukupno 1,3 % bolesnika
lijecenih oralnim aripiprazolom prijavilo cerebrovaskularne nuspojave u usporedbi s 0,6 % bolesnika
koji su primali placebo. Navedena razlika nije bila statisticki znac¢ajna. Medutim, u jednom od tih
ispitivanja, ispitivanju fiksne doze, postojala je znaCajna povezanost doze i odgovora za
cerebrovaskularne nuspojave u bolesnika lije¢enih aripiprazolom (vidjeti dio 4.8).

Aripiprazol nije indiciran za lije¢enje bolesnika s psihozom povezanom s demencijom.

Hiperglikemija i Se¢erna bolest

U bolesnika lijecenih aripiprazolom zabiljezena je hiperglikemija, u nekim slucajevima krajnje visoka
i povezana s ketoacidozom ili hiperosmolarnom komom ili smrc¢u. Nisu provedena posebna ispitivanja
lijeka Abilify Maintena u bolesnika s hiperglikemijom ili $e¢ernom bolesti. Faktori rizika zbog kojih
bolesnici mogu biti skloni teSkim komplikacijama ukljucuju pretilost i Se¢ernu bolest u obiteljskoj
anamnezi. Bolesnike lije¢ene aripiprazolom treba pratiti radi znakova i simptoma hiperglikemije (kao
Sto su polidipsija, poliurija, polifagija i slabost), a bolesnike sa SeCernom bolesc¢u ili faktorima rizika
za Secernu bolest treba redovito nadzirati radi moguceg pogorSanja kontrole glukoze (vidjeti dio 4.8).

Preosjetljivost

Uz aripiprazol mogu nastati reakcije preosjetljivosti, obiljezene alergijskim simptomima (vidjeti
dio 4.8).

Povecanje tjelesne teZine

Povecanje tjelesne teZine Cesto se vida u bolesnika sa shizofrenijom zbog primjene antipsihotika za
koje se zna da uzrokuju povecanje tjelesne tezine, komorbiditeta i nezdravog nacina Zivota te moze
dovesti do teskih komplikacija. Povecanje tjelesne tezine zabiljezeno je u bolesnika kojima je bio
propisan oralni aripiprazol nakon stavljanja lijeka u promet. Kada je prisutno, obi¢no to bude u onih sa
znacajnim rizicnim ¢imbenicima u anamnezi, kao §to su Secerna bolest, poremecaji Stitne Zlijezde ili
pituitarni adenom. U klinickim se ispitivanjima nije pokazalo da aripiprazol izaziva klini¢ki znacajno
povecanje tjelesne tezine (vidjeti dio 4.8).

Disfagija

Uz primjenu aripiprazola povezani su poremecaj motiliteta jednjaka i aspiracija. Aripiprazol je
potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s rizikom od aspiracijske pneumonije.
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Poremecaj kockanja i drugi poremecaji kontrole nagona

Bolesnici mogu osjetiti pojacane porive, osobito za kockanjem, te nemogucénost kontroliranja tih
poriva dok uzimaju aripiprazol. Drugi porivi koji su bili zabiljezeni ukljucuju: pojacan seksualni poriv,
kompulzivno kupovanje, kompulzivno prejedanje (engl. binge eating) te druga impulzivna i
kompulzivna ponasanja. Vazno je da lijecnici koji propisuju lijek konkretno pitaju bolesnike ili
njihove njegovatelje jesu li razvili nov ili pojacan poriv za kockanjem, seksualni poriv, kompulzivno
kupovanje, kompulzivno prejedanje ili druge porive dok se lijece aripiprazolom. Potrebno je imati na
umu da simptomi poremecaja kontrole nagona mogu biti povezani s osnovnim poremecajem,;
medutim, u nekim je slucajevima uz sniZenje doze ili prestanak primjene lijeka zabiljeZen nestanak tih
poriva. Ako se ne prepoznaju, poremecaji kontrole nagona mogu naskoditi kako bolesniku, tako 1
drugima. Ako bolesnik razvije takve porive, potrebno je razmotriti snizenje doze ili prestanak
primjene lijeka (vidjeti dio 4.8).

Padovi

Aripiprazol moZe uzrokovati somnolenciju, posturalnu hipotenziju te motori¢ku i senzoricku
nestabilnost, §to moze dovesti do padova. Potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika s povecanim
rizikom te treba razmotriti primjenu nize pocetne doze (npr. stariji ili onesposobljeni bolesnici, vidjeti
dio 4.2).

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s lijekom Abilify Maintena. Informacije u nastavku dobivene su
iz ispitivanja s oralnim aripiprazolom. Prilikom procjene moguénosti interakcija medu lijekovima
treba imati na umu dvomjesecni interval doziranja i dug poluvijek aripiprazola nakon primjene lijeka

Abilify Maintena od 960 mg ili 720 mg.

Zbog svog antagonisti¢kog djelovanja na al-adrenergicke receptore, aripiprazol moze pojacati uc¢inak
odredenih antihipertenzivnih lijekova.

S obzirom na primarne u¢inke aripiprazola na sredi$nji zivéani sustav (SZS), potreban je oprez kad se
aripiprazol primjenjuje u kombinaciji s alkoholom ili drugim lijekovima koji djeluju na SZS i ¢ije se

nuspojave, kao $to je sedacija, preklapaju (vidjeti dio 4.8).

Ako se aripiprazol primjenjuje istovremeno s lijekovima za koje se zna da uzrokuju produljenje
QT intervala i poremecaj ravnoteze elektrolita, potreban je oprez.

Mogu¢énost utjecaja drugih lijekova na aripiprazol

Kinidin i drugi jaki inhibitori CYP2D6

U klinickom ispitivanju oralnog aripiprazola u zdravih ispitanika, jaki inhibitor CYP2D6 (kinidin)
povecao je AUC aripiprazola za 107 %, dok je Cmax 0stao nepromijenjen. AUC dehidroaripiprazola,
djelatnog metabolita, smanjio se za 32 %, a Cmax za 47 %. MoZe se oCekivati da i drugi jaki inhibitori
CYP2D6, kao $to su fluoksetin i paroksetin, imaju sli¢ne u€inke pa je stoga potrebno na sli¢an nacin
sniziti dozu (vidjeti dio 4.2).

Ketokonazol i drugi jaki inhibitori CYP3A4

U klinickim ispitivanjima oralnog aripiprazola u zdravih ispitanika, jaki inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) povecao je AUC aripiprazola za 63 %, a Cmax za 37 %. AUC dehidroaripiprazola
povecao se za 77 %, a Cmax za 43 %. U sporih CYP2D6 metabolizatora, istovremena primjena jakih
inhibitora CYP3A4 moze dovesti do viSih koncentracija aripiprazola u plazmi u usporedbi s brzim
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CYP2D6 metabolizatorima (vidjeti dio 4.2). Kad se razmatra istovremena primjena ketokonazola ili
drugih jakih inhibitora CYP3A4 s aripiprazolom, moguce koristi trebaju biti veée od mogucih rizika
za bolesnika. MozZe se ocekivati da i drugi jaki inhibitori CYP3A4, kao §to su itrakonazol i inhibitori
proteaze HIV-a, imaju sli¢ne uinke pa je stoga potrebno na sli¢an nacin sniziti dozu (vidjeti dio 4.2).
Nakon prekida primjene inhibitora CYP2D6 ili CYP3A4, dozu aripiprazola treba povisiti na dozu prije
pocetka istodobne terapije. Kad se s aripiprazolom istodobno primjenjuju slabi inhibitori CYP3A4
(npr. diltiazem) ili CYP2D6 (npr. escitalopram), mogu se ocekivati umjerena povecanja koncentracije
aripiprazola u plazmi.

Karbamazepin i drugi induktori CYP3A4

Nakon istodobne primjene karbamazepina, jakog induktora CYP3A4, i peroralnog aripiprazola u
bolesnika sa shizofrenijom ili shizoafektivnim poremecajem, geometrijska srednja vrijednost Cmax
aripiprazola bila je 68 %, a AUC-a 73 % niza u usporedbi s onima kad se oralni aripiprazol (30 mg)
primjenjivao sam. Sli¢no tome, nakon istodobne primjene karbamazepina, geometrijska srednja
vrijednost Cmax dehidroaripiprazola bila je 69 %, a AUC-a 71 % niza u usporedbi s onima nakon
lijeGenja samo oralnim aripiprazolom. MozZe se o¢ekivati da istodobna primjena lijeka Abilify
Maintena 960 mg/720 mg i drugih induktora CYP3A4 (kao Sto su rifampicin, rifabutin, fenitoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin i gospina trava) ima sli¢ne u¢inke. Istodobnu primjenu
induktora CYP3A4 s lijekom Abilify Maintena 960 mg/720 mg treba izbjegavati zato $to su razine
aripiprazola u krvi snizene i mogu biti ispod razine ucinkovitosti.

Serotoninski sindrom

U bolesnika koji uzimaju aripiprazol zabiljeZeni su slucajevi serotoninskog sindroma, a mogu¢i
znakovi 1 simptomi ovog stanja mogu nastati osobito u slu¢ajevima istodobne primjene s drugim
serotoninergickim lijekovima, kao §to su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina / inhibitori
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SSRI/SNRI), ili s lijekovima za koje se zna da
povecavaju koncentracije aripiprazola (vidjeti dio 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Ocekuje se da ¢e izloZenost aripiprazolu u plazmi nakon jednokratne doze lijeka Abilify Maintena
trajati i do 34 tjedna (vidjeti dio 5.2). To je potrebno uzeti u obzir pri zapocinjanju lijeCenja zena
reproduktivne dobi s obzirom na moguc¢nost trudnoce i dojenja u buduénosti. U Zena koje planiraju
trudnocu lijek Abilify Maintena smije se primjenjivati samo ako je to neophodno.

Trudnoca

Nema odgovarajucih i dobro kontroliranih ispitivanja aripiprazola u trudnica. Zabiljezene su
kongenitalne anomalije; medutim, nije se mogla ustanoviti uzro¢no-posljedi¢na povezanost s
aripiprazolom. Ispitivanja na zivotinjama ne isklju¢uju mogucu razvojnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).
Bolesnicama se mora savjetovati da obavijeste svog lije¢nika ako zatrudne ili namjeravaju zatrudnjeti
tijekom lijecenja aripiprazolom.

Lije¢nici koji propisuju lijek trebaju biti svjesni dugotrajnog djelovanja lijeka Abilify Maintena. U
odraslih je bolesnika aripiprazol pronaden u plazmi i do 34 tjedna nakon jednokratne primjene
suspenzije s produljenim oslobadanjem.

Novorodencad izloZena antipsihoticima (ukljucujuéi aripiprazol) tijekom treceg tromjesecja trudnoce
pod rizikom je od nuspojava, ukljucujuci ekstrapiramidne simptome i/ili simptome ustezanja koji
mogu biti razliite teZine i trajanja nakon porodaja. Zabiljezeni su agitacija, hipertonija, hipotonija,
tremor, somnolencija, respiratorni distres ili poremecaj hranjenja. Sukladno tome, novorodencad treba
pazljivo nadzirati (vidjeti dio 4.8).
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Izlozenost majke lijeku Abilify Maintena prije i tijekom trudno¢e moze dovesti do nuspojava u
novorodenceta. Lijek Abilify Maintena ne smije se primjenjivati tijekom trudnoce osim ako je to
neophodno.

Dojenje

Aripiprazol/metaboliti se izlu€uju u majc¢ino mlijeko u tolikoj mjeri da su u€inci na dojenu
novorodencad/dojencad vjerojatni ako se lijek Abilify Maintena primjenjuje u Zena koje doje. Buduéi
da se nakon primjene jednokratne doze lijeka Abilify Maintena o¢ekuje prisutnost lijeka u plazmi i do
34 tjedna (vidjeti dio 5.2), rizik za dojencad moze postojati Cak i ako je lijek Abilify Maintena
primijenjen puno prije dojenja. Bolesnice koje se trenutno lijece ili su se lijecile lijekom Abilify
Maintena u posljednja 34 tjedna ne smiju dojiti.

Plodnost

Prema podacima iz ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti aripiprazola, aripiprazol nije $tetno djelovao
na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Aripiprazol malo do umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog
mogucéih u¢inaka na Ziv¢ani sustav i vid, kao §to su sedacija, somnolencija, sinkopa, zamagljen vid,
diplopija (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil lijeka Abilify Maintena 960 mg i Abilify Maintena 720 mg za lijeCenje shizofrenije u
odraslih temelji se na odgovaraju¢im i dobro kontroliranim ispitivanjima lijeka Abilify Maintena

400 mg i Abilify Maintena 300 mg. Opcenito su nuspojave uocene u klinickim ispitivanjima lijeka
Abilify Maintena 960 mg/720 mg bile sli¢éne nuspojavama uo¢enima u klini¢kim ispitivanjima lijeka
Abilify Maintena 400 mg/300 mg.

Najcesée uocene nuspojave prijavljene u > 5 % bolesnika u dva dvostruko slijepa dugoro¢na
ispitivanja lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg bile su povecana tjelesna tezina (9,0 %), akatizija
(7,9 %) i nesanica (5,8 %). U klinickim ispitivanjima lijeka Abilify Maintena 960 mg/720 mg najcesce
uocene nuspojave bile su povecana tjelesna tezina (22,7 %), bol na mjestu injekcije (18,2 %), akatizija
(9,8 %), anksioznost (8,3 %), glavobolja (7,6 %), nesanica (7,6 %) i konstipacija (6,1 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

U estalost nuspojava povezanih s lijekovima Abilify Maintena 400 mg/300 mg i 960 mg/720 mg
prikazana je u tablici niZe. Tablica se temelji na prijavama nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i/ili
tijekom primjene nakon stavljanja lijeka u promet.

Sve nuspojave navedene su prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti; vrlo cesto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(<10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su prikazane slijedom od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.

Nuspojave navedene u kategoriji ucestalosti ,,nepoznato® prijavljene su tijekom primjene nakon
stavljanja lijeka u promet.
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Klasifikacija Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih sustava
Poremecaji krvi i neutropenija, leukopenija
limfnog sustava anemija,

trombocitopenija,

smanjen broj

neutrofila,

smanjen broj bijelih
krvnih stanica

Poremecaji
imunoloskog sustava

preosjetljivost

alergijska reakcija
(npr. anafilakticka
reakcija, angioedem
ukljucujucéi otecen
jezik, edem jezika,
edem lica, svrbez ili

urtikariju)
Endokrini poremecaji snizen prolaktin u krvi | dijabeticka
hiperprolaktinemija hiperosmolarna koma,
dijabeticka
ketoacidoza
Poremecaji povecana tjelesna hiperglikemija, anoreksija,
metabolizma i tezina® hiperkolesterolemija, | oslabljen apetit®,
prehrane Sec¢erna bolest, hiperinzulinemija, hiponatrijemija
smanjena tjelesna hiperlipidemija,
tezina hipertrigliceridemija,
poremecaj apetita
Psihijatrijski agitacija, suicidalna ideacija, izvrseno
poremecaji anksioznost, psihoti¢ni poremecaj, | samoubojstvo,
nemir, halucinacija, pokusaj samoubojstva,
nesanica deluzije, poremecaj kockanja,
hiperseksualnost, poremecaj kontrole
panicna reakcija, nagona,
depresija, kompulzivno
afektivna labilnost, prejedanje,
apatija, kompulzivno
disforija, kupovanje,
poremecaj spavanja, poriomanija,
bruksizam, nervoza,
smanjen libido, agresivnost
promijenjeno
raspoloZenje
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Klasifikacija
organskih sustava

Cesto

Manje Cesto

Nepoznato

Poremecaji zivcanog ekstrapiramidni distonija, neurolepticki maligni
sustava poremecaj, tardivna diskinezija, sindrom,
akatizija, parkinsonizam, konvulzije tipa grand
tremor, poremecaj kretanja, mal,
diskinezija, psihomotorna serotoninski sindrom,
sedacija, hiperaktivnost, poremecaj govora
somnolencija, sindrom nemirnih
omaglica, nogu,
glavobolja ukocenost s
fenomenom
zupcanika,
hipertonija,
bradikinezija,
slinjenje,
disgeuzija,
parosmija

Poremecaji oka

okulogirna kriza,
zamagljen vid,

bol u oku,
diplopija,
fotofobija

Sréani poremecaji ventrikularne iznenadna smrt,
ekstrasistole, sréani arest,
bradikardija, torsades de pointes,
tahikardija, ventrikularne aritmije,

smanjena amplituda
T-vala na

produljen QT interval

elektrokardiogramu,
abnormalan
elektrokardiogram,
inverzija T-vala na
elektrokardiogramu
Krvozilni poremecaji hipertenzija, sinkopa,
ortostatska venska
hipotenzija, tromboembolija
povisen krvni tlak (ukljucujuéi pluénu
emboliju i duboku
vensku trombozu)
Poremecaji diSnog kasalj, orofaringealni
sustava, prsista i Stucavica spazam,
sredoprsja laringospazam,
aspiracijska
pneumonija
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Klasifikacija
organskih sustava

Cesto

Manje Cesto

Nepoznato

Poremecéaji probavnog
sustava

suha usta

gastroezofagealna
refluksna bolest,
dispepsija,
povracanje,
proljev,

mucnina,

bol u gornjem
abdomenu,

nelagoda u abdomenu,

konstipacija,
ucestalo praznjenje
crijeva,
hipersekrecija sline

pankreatitis,
disfagija

Poremecaji jetre i Zuci

abnormalni rezultati
testova jetrene
funkecije,

poviseni jetreni
enzimi,

povisena alanin
aminotransferaza,
povisena gama-
glutamil transferaza,
povisen bilirubin u
krvi,

povisena aspartat
aminotransferaza

zatajenje jetre,
zutica,

hepatitis,
poviSena alkalna
fosfataza

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

alopecija,

akne,

rozacea,
ekcem,
otvrdnuce koze

osip,

fotosenzitivna
reakcija,
hiperhidroza,
reakcija na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima (engl.
Drug Reaction with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms,
DRESS)

Poremecaji miSi¢no-
koStanog sustava i
vezivnog tkiva

misiéno-koStana
ukocenost

miSi¢na ukocenost,
misicni gréevi,
trzanje misica,
napetost miSica,
mialgija,

bol u udovima,
artragija,

bol u ledima,
smanjeni opseg

pokreta u zglobovima,

ukocenost vrata,
trizmus

rabdomioliza

Poremecaji bubrega i nefrolitijaza, retencija urina,
mokraénog sustava glikozurija urinarna
inkontinencija
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Klasifikacija Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih sustava

Stanja vezana uz sindrom ustezanja od
trudnocu, babinje i lijeka u
perinatalno razdoblje novorodencadi

Poremecaji erektilna disfunkcija galaktoreja, prijapizam
reproduktivnog ginekomastija,
sustava i dojki osjetljivost dojki,
vulvovaginalna
suhoca

Op¢i poremecaji i bol na mjestu pireksija, poremecaj regulacije
reakcije na mjestu injekcije? astenija, tjelesne temperature
primjene otvrdnu¢e na mjestu smetnje u hodu, (npr. hipotermija,
injekcije, nelagoda u prsistu, pireksija),

umor reakcija na mjestu bol u prsistu,
injekcije, periferni edem
eritem na mjestu
injekcije,

oticanje na mjestu
injekcije,

nelagoda na mjestu
injekcije,

svrbeZ na mjestu
injekcije,

zed

tromost

Pretrage povisSena kreatin povisena glukoza u fluktuacija glukoze u
fosfokinaza u krvi krvi, krvi

snizena glukoza u
krvi,

povisen glikirani
hemoglobin,

poveéan opseg struka,
snizen kolesterol u
krvi,

snizeni trigliceridi u
krvi

a: U klini¢kim ispitivanjima lijeka Abilify Maintena 960 mg/720 mg prijavljeno kao vrlo Cesto.
b: Prijavljeno samo u programu klinickog ispitivanja lijeka Abilify Maintena 960 mg/720 mg.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu injekcije

Postotak bolesnika koji je u otvorenom ispitivanju prijavio bilo kakvu nuspojavu povezanu s mjestom
injekcije (sve su bile prijavljene kao bol na mjestu injekcije) iznosio je 18,2 % u bolesnika lije¢enih
lijekom Abilify Maintena od 960 mg i 9,0 % u bolesnika lijeCenih lijekom Abilify Maintena od

400 mg. U obje terapijske skupine, veéina prijavljenih slu¢ajeva bola na mjestu injekcije nastala je pri
prvoj injekciji lijeka Abilify Maintena od 960 mg (u 21 od 24 bolesnika) ili lijeka Abilify Maintena od
400 mg (u 7 od 12 bolesnika); ta se nuspojava povukla unutar 5 dana te je njena ucestalost i tezina
opadala uz sljedece injekcije. Ukupna srednja vrijednost rezultata na vizualno-analognoj ljestvici

(0 =Dbez bola do 100 = nepodnosljiv bol) za bol na mjestu injekcije pri zadnjoj primjeni prema
procjeni bolesnika bila je sli¢na u obje terapijske skupine: 0,8 prije primjene, a 1,4 poslije primjene
lijeka Abilify Maintena od 960 mg te 1,3 poslije primjene lijeka Abilify Maintena od 400 mg.
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Neutropenija
U klini¢kom programu lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg zabiljeZena je neutropenija koja je
obicno zapocinjala oko 16 dana nakon prve injekcije te imala medijan trajanja od 18 dana.

Ektrapiramidni simptomi (EPS)

U ispitivanjima u stabilnih bolesnika sa shizofrenijom, primjena lijeka Abilify Maintena

400 mg/300 mg bila je povezana s ve¢om ucestalos¢u EPS simptoma (18,4 %) nego lijeCenje oralnim
aripiprazolom (11,7 %). Naj¢es¢e opazeni simptom bila je akatizija (8,2 %), koja bi se obi¢no javila
oko 10. dana nakon prve injekcije 1 imala medijan trajanja od 56 dana. Ispitanici s akatizijom obi¢no
su kao terapiju primali antikolinergicke lijekove, prvenstveno benzatropinmesilat i triheksifenidil. Za
kontrolu akatizije manje su se €esto primjenjivali lijekovi poput propranolola i benzodiazepina
(klonazepam i diazepam). Sljedec¢i dogadaj po ucestalosti bio je parkinsonizam i to sa 6,9 % uz lijek
Abilify Maintena 400 mg/300 mg; 4,2 % uz tablete oralnog aripiprazola od 10 mg do 30 mg te 3,0 %
uz placebo.

Podaci iz otvorenog ispitivanja u bolesnika lijecenih lijekom Abilify Maintena 960 mg pokazali su
minimalnu promjenu od pocetnih rezultata procjene EPS-a, prema Simpson-Angusovoj ljestvici (engl.
Simpson-Angus Rating scale, SAS), Ljestvici abnormalnih nevoljnih pokreta (engl. Abnormal
Involuntary Movement Scale, AIMS ) i Barnesovoj ljestvici za akatiziju (engl. Barnes Akathisia
Rating Scale, BARS). Ucestalost dogadaja povezanih s EPS-om prijavljenih u bolesnika lije¢enih
lijekom Abilify Maintena 960 mg iznosila je 18,2 % u usporedbi s ucestalo$¢u od 13,4 % u bolesnika
lijecenih lijekom Abilify Maintena 400 mg.

Distonija

Ucinak skupine lijekova: Simptomi distonije, dugotrajnih abnormalnih kontrakcija skupina misica,
mogu se pojaviti u podloznih pojedinaca tijekom prvih nekoliko dana lije¢enja. Simptomi distonije
ukljucuju gr¢ misiéa vrata, koji ponekad napreduje do stezanja grla, otezanog gutanja, otezanog
disanja i/ili protruzije jezika. lako ovi simptomi mogu nastati pri niskim dozama, ¢esc¢e nastaju i tezi
su kod primjene visih doza visoko potentnih antipsihotika prve generacije. Povecan rizik od akutne
distonije opazen je u muskaraca i mladih dobnih skupina.

Tjelesna teZina

Tijekom dvostruko slijepe faze s aktivnom kontrolom u 38-tjednom dugotrajnom ispitivanju (vidjeti
dio 5.1), ucestalost povecanja tjelesne tezine za > 7 % na posljednjem posjetu u odnosu na pocetnu
iznosila je 9,5 % uz lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg i 11,7 % uz tablete oralnog aripiprazola od
10 mg do 30 mg. Ucestalost smanjenja tjelesne teZine za > 7 % na posljednjem posjetu u odnosu na
pocetnu bila je 10,2 % uz lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg i 4,5 % uz tablete oralnog
aripiprazola od 10 mg do 30 mg. Tijekom dvostruko slijepe, placebom kontrolirane faze 52-tjednog
dugotrajnog ispitivanja (vidjeti dio 5.1), ucestalost povecanja tjelesne tezine za > 7 % na posljednjem
posjetu u odnosu na pocetnu iznosila je 6,4 % uz lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mgi 5,2 % uz
placebo. Ucestalost smanjenja tjelesne tezine za > 7 % na posljednjem posjetu u odnosu na pocetnu
iznosila je 6,4 % uz lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg i 6,7 % uz placebo. Tijekom dvostruko
slijepog lijecenja, srednja vrijednost promjene tjelesne tezine od pocetne do posljednjeg posjeta bila je
—0,2 kg uz lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg i —0,4 kg uz placebo (p = 0,812).

U otvorenom, randomiziranom ispitivanju visekratnih doza u odraslih bolesnika sa shizofrenijom (i
bipolarnim poremecajem tipa I) u kojem je dvomjese¢na primjena lijeka Abilify Maintena 960 mg
usporedena s mjeseCnom primjenom lijeka Abilify Maintena 400 mg, ukupna ucestalost porasta
tjelesne tezine od > 7 % u odnosu na poc¢etnu u bolesnika koji su primali lijek Abilify Maintena

960 mg (40,6 %) bila je usporediva s onom u bolesnika koji su primali lijek Abilify Maintena 400 mg
(42,9 %). Prosjecna promjena tjelesne tezine od pocetne do posljednjeg posjeta iznosila je 3,6 kg za
lijek Abilify Maintena 960 mg i 3,0 kg za lijek Abilify Maintena 400 mg.

Prolaktin

U klinickim ispitivanjima za odobrene indikacije i nakon stavljanja lijeka u promet, uz aripiprazol je
opazeno i poviSenje i snizenje prolaktina u serumu u usporedbi s pocetnim vrijednostima (dio 5.1).
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Poremecaj kockanja i drugi poremecaji kontrole nagona
U bolesnika lijecenih aripiprazolom mogu se razviti poremecaj kockanja, hiperseksualnost,
kompulzivno kupovanje i kompulzivno prejedanje (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima aripirazola nisu prijavljeni slucajevi predoziranja povezani s nuspojavama.
Iako je iskustvo s predoziranjem aripiprazolom ograni¢eno, u nekoliko slu¢ajeva predoziranja
(slu¢ajnog ili namjernog) prijavljenih tijekom klini¢kih ispitivanja i nakon stavljanja oralnog
aripiprazola u promet, najviSa progutana doza bila je ukupno 1260 mg i nije bilo smrtnih slucajeva.

Moguce naglo oslobadanje cijele doze lijeka (engl. dose dumping) procijenjeno je simulacijom
koncentracija aripiprazola u plazmi nakon potpune apsorpcije doze lijeka Abilify Maintena od 960 mg
u sistemsku cirkulaciju. Prema rezultatima simulacije, u slucaju naglog oslobadanja cijele doze lijeka
koncentracije aripiprazola mogle bi dose¢i 13,5 puta vec¢e koncentracije od onih koje se postizu
terapijskom dozom lijeka Abilify Maintena 960 mg bez naglog oslobadanja cijele doze lijeka. Nadalje,
koncentracije aripiprazola nakon naglog oslobadanja cijele doze lijeka bi unutar 5 dana opale do
koncentracija koje su uobi¢ajene nakon primjene lijeka Abilify Maintena od 960 mg.

Znakovi 1 simptomi

Potreban je oprez kako bi se izbjegla nehoti¢na injekcija ovog lijeka u krvnu Zilu. Ako se potvrdi ili
posumnja na predoziranje ili nehoti¢nu intravensku primjenu, potrebno je paZzljivo pracenje bolesnika.
Mogu¢i medicinski znacajni znakovi i simptomi uoceni kod predoziranja ukljucivali su letargiju,
poviSen krvni tlak, somnolenciju, tahikardiju, muéninu, povraéanje i proljev.

Lijecenje predoziranja

Ne postoji specifi¢an antidot za aripiprazol. LijeCenje predoziranja treba se temeljiti na primjeni
potpornih mjera, ukljucujuéi pazljivo prac¢enje i nadzor. Potrebno je osigurati odgovarajucu
prohodnost disnih puteva, oksigenaciju i ventilaciju. Potrebno je pratiti sr¢ani ritam i vitalne znakove
te primijeniti potporne i simptomatske mjere. U lijeCenju treba primijeniti opée mjere koje se
primjenjuju kod predoziranja bilo kojim lijekom. Razmotrite mogu¢nost predoziranja kombinacijom
lijekova. Prilikom procjene potrebe za lijecenjem i oporavka imajte na umu dugo djelovanje lijeka i
dug poluvijek eliminacije aripiprazola.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Psiholeptici, ostali antipsihotici, ATK oznaka: NOSAX12

Mehanizam djelovanja

Predlozeno tumacenje djelotvornosti aripiprazola u shizofreniji jest da je ono posredovano
kombinacijom parcijalno agonistickog djelovanja na dopaminske D; i serotoninske 5-HTa receptore i
antagonistickog djelovanja na serotoninske 5-HT2a receptore. Aripiprazol je na zivotinjskim modelima
pokazao antagonisti¢ka svojstva u uvjetima dopaminergicke hiperaktivnosti te agonisti¢ka svojstva u
uvjetima dopaminergicke hipoaktivnosti. Aripiprazol in vitro pokazuje visok afinitet vezanja za

39


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

dopaminske D; i D3 te serotoninske 5-HTa 1 5-HT24 receptore, a umjereni afinitet za dopaminske Dy,
serotoninske 5-HT,c 1 5-HT5, alfa-1 adrenergicke i histaminske H; receptore. Aripiprazol je takoder
pokazao umjeren afinitet vezanja za mjesto ponovne pohrane serotonina te zanemariv afinitet prema
kolinergi¢kim muskarinskim receptorima. Interakcija s drugim receptorima, osim dopaminskih i
serotoninskih podvrsta, moze objasniti neke od ostalih klini¢kih u¢inaka aripiprazola.

Oralne doze aripiprazola u rasponu od 0,5 mg do 30 mg primjenjivane jedanput na dan u zdravih
ispitanika tijekom 2 tjedna dovele su do smanjenog vezanja ovisnog o dozi !'C-rakloprida, liganda

D,/Ds receptora, u kaudatusu i putamenu $to se otkrilo pozitronskom emisijskom tomografijom.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Terapija odrzavanja u odraslih sa shizofrenijom

Djelotvornost lijeka Abilify Maintena 960 mg primijenjivanog jednom svaka dva mjeseca
ustanovljena je djelomi¢no, i to na temelju praéenja farmakokinetike tijekom prelaska s jednog lijeka
na drugi u otvorenom, randomiziranom, multicentri¢nom ispitivanju visekratne doze s paralelnim
skupinama. U ispitivanju se pokazalo da primjena lijeka Abilify Maintena od 960 mg dovodi do
slicnih koncentracija aripiprazola tijekom intervala izmedu doza kao i lijek Abilify Maintena od

400 mg te stoga ima sli¢nu ucinkovitost (vidjeti dio 5.2).

Sli¢nost koncentracija aripiprazola u plazmi pri primjeni lijeka Abilify Maintena od 960 mg i lijeka
Abilify Maintena od 400 mg prikazana je u tablici 2.

Tablica 2: Omjer geometrijskih srednjih vrijednosti i interval pouzdanosti (CI) nakon cetvrte
primjene lijeka Abilify Maintena od 960 mg ili sedme i osme primjene lijeka Abilify
Maintena od 400 mg u otvorenom ispitivanju

Parametar Omjer 90 % CI
(Abilify Maintena 960 mg / Abilify Maintena 400 mg)
AUCy.s6" 1,006¢ 0,851 - 1,190
Cs6/Cag” 1,011¢ 0,893 — 1,145
Crnax” 1,071° 0,903 - 1,270

2 AUCy.s6 nakon Cetvrte primjene lijeka Abilify Maintena od 960 mg ili suma AUCy.,s nakon sedme i osme
primjene lijeka Abilify Maintena od 400 mg.

Koncentracije aripiprazola u plazmi nakon Cetvrte primjene lijeka Abilify Maintena od 960 mg (Cse) ili
osme primjene lijeka Abilify Maintena od 400 mg (Cas).

¢ 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).

Ucinkovitost lijeka Abilify Maintena 960 mg/720 mg u lijeCenju shizofrenije dodatno je potkrijepljena
i ve¢ ustanovljenom ucinkovitoscu lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg, kako se navodi u
nastavku:

Djelotvornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg
Djelotvornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg u terapiji odrZzavanja u lije¢enju bolesnika sa
shizofrenijom bila je ustanovljena u dva randomizirana dvostruko slijepa, dugotrajna ispitivanja.

Kljucno ispitivanje bilo je randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje s aktivnom kontrolom u
trajanju od 38 tjedana ustrojeno da bi se ustanovila djelotvornost, sigurnost i podnosljivost ovog lijeka
primijenjenog u obliku mjesecnih injekcija u usporedbi s tabletama oralnog aripiprazola od 10 mg

do 30 mg jedanput na dan kao terapije odrzavanja u odraslih bolesnika sa shizofrenijom. To se
ispitivanje sastojalo od faze probira i 3 terapijske faze: faze konverzije, faze stabilizacije oralne doze i
dvostruko slijepe faze kontrolirane djelatnom tvari.

Sest stotina i $ezdeset dva bolesnika podobna za 38-tjednu, dvostruko slijepu fazu s aktivnom
kontrolom bila su randomizirana u omjeru 2:2:1 u jednu od 3 terapijske skupine za dvostruko slijepo
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lijeCenje: 1) lijekom Abilify Maintena 2) stabilizacijskom dozom oralnog aripiprazola od 10 mg

do 30 mg ili 3) dugodjelujuc¢im aripiprazolom u injekcijama od 50 mg/25 mg. Dugodjelujuci
aripiprazol u injekcijama u dozi od 50 mg/25 mg bio je ukljucen kao niska doza aripiprazola kako bi
se ispitala osjetljivost testa za dokazivanje neinferiornosti.

Rezultati analize primarne mjere ishoda djelotvornosti, procijenjeni udio bolesnika koji su dozivjeli
prijeteci relaps do kraja 26. tjedna dvostruko slijepe faze kontrolirane djelatnom tvari, pokazali su da
lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg nije inferioran tabletama oralnog aripiprazola od 10 mg

do 30 mg.

Procijenjena stopa relapsa do kraja 26. tjedna iznosila je 7,12 % uz lijek Abilify Maintena
400 mg/300 mg i 7,76 % uz tablete oralnog aripiprazola od 10 mg do 30 mg, §to ¢ini razliku od
—0,64 %.

Interval pouzdanosti (CI) od 95 % (—5,26; 3,99) za razliku u procijenjenom udjelu bolesnika koji su
dozivjeli prijeteéi relaps do kraja 26. tjedna iskljucio je unaprijed definiranu marginu neinferiornosti,
11,5 %. Stoga lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg nije inferioran tabletama oralnog aripiprazola od
10 mg do 30 mg.

Procijenjeni udio bolesnika koji su dozivjeli prijeteci relaps do kraja 26. tjedna uz lijek Abilify
Maintena 400 mg/300 mg bio je 7,12 %, §to je statisticki znacajno niZze nego uz dugodjelujuci
aripiprazol u injekcijama od 50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006). Tako je bila ustanovljena
superiornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg nad dugodjeluju¢im aripiprazolom u injekcijama
od 50 mg/25 mg, a valjanost ustroja ispitivanja potvrdena.

Kaplan-Meierove krivulje vremena od randomizacije do prijeteceg relapsa tijekom 38-tjedne
dvostruko slijepe faze s aktivnom kontrolom za skupinu koja je primala lijek Abilify Maintena
400 mg/300 mg, skupinu koja je uzimala oralni aripiprazol od 10 mg do 30 mg i skupinu koja je
primala dugodjeluju¢i aripiprazol u injekcijama od 50 mg/25 mg prikazane su u slici 1.

Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja za vrijeme do egzacerbacije psihotic¢kih
simptoma/prijeteceg relapsa

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

0,8 4 T e — —

0,6 -

04

Log-rang test
0,2 1 ARIP IMD 400/300 mg naspram ARIP 10 - 30 mg: p-vrijednost 0,9920
ARIP IMD 400/300 mg naspram ARIP IMD 50/25 mg: p-vrijednost < 0,0001

0,0

Udio ispitanika bez prijeteceg relapsa

Broj ispitanika pod rizikom
IMD400/300mg | 265 259 253 252 248 242 241 233 227 225 222 217 216 215 212 210 207 205 202 173
ARIP10-30mg | 266 264 252 245 237 225 222 214 210 208 206 204 201 201 196 193 189 183 183 163
IMD 50/25 mg 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 15¢ 168 182 196 210 224 238 252 266

Dani od randomizacije

NAPOMENA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena; ARIP 10 mg do 30 mg = oralni aripiprazol; ARIP
IMD 50/20 mg = dugodjelujuéi aripiprazol u injekcijama

Nadalje, rezultati analize pokazatelja prema ljestvici pozitivnih i negativnih simptoma (PANSS)

podupiru neinferiornost lijeka Abilify Maintena u usporedbi s oralnim aripiprazolom od 10 mg
do 30 mg.
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Tablica 3: Ukupan rezultat na ljestvici PANSS — promjena od pocetne vrijednosti do 38. tjedna
uz zadnje opaZanje preneseno dalje (engl. last observation carried forward, LOCF):
randomizirani uzorak za djelotvornost™®

Abilify Maintena Oralni aripiprazol Dugodjelujuéi aripiprazol u
injekcijama od
400 mg/300 mg 10 mg do 50 mg/25 mg
(n=263) 30 mg/dan (n=131)
(n=266)
Srednja pocetna 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
vrijednost (SD)
Srednja vrijednost -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
promjene (SD)
P-vrijednost NP 0,0272 0,0002
a Negativna promjena rezultata oznacava poboljSanje.

Ukljuceni su samo bolesnici za koje je odredena pocetna i jo§ najmanje jedna vrijednost nakon pocetne.
P-vrijednosti su izvedene iz usporedbe promjene i pocetne vrijednosti u modelu analize kovarijance, s
lije¢enjem kao nezavisnom varijablom i poc¢etnom vrijednoséu kao kovarijablom.

Drugo ispitivanje bilo je 52-tjedno, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje ustezanja lijeka
provedeno u odraslih bolesnika s aktualnom dijagnozom shizofrenije u Sjedinjenim Drzavama. Ovo se
ispitivanje sastojalo od faze probira i 4 terapijske faze: faze konverzije, stabilizacije oralne doze,
stabilizacije i.m. doze i dvostruko slijepe, placebom kontrolirane faze. Bolesnici koji su zadovoljili
uvjete stabilizacije oralne doze u fazi stabilizacije oralne doze dodijeljeni su, na jednostruko slijepi
nacin, na primanje lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg te su usli u fazu stabilizacije i.m. doze u
trajanju od najmanje 12, a najvise 36 tjedana. Bolesnici pogodni za dvostruko slijepu, placebom
kontroliranu fazu randomizirani su u omjeru 2:1 u skupinu lijecenu lijekom Abilify Maintena

400 mg/300 mg ili u skupinu koja je primala placebo na dvostruko slijepi nacin.

Zavrsna analiza djelotvornosti ukljucila je 403 randomizirana bolesnika i 80 dogadaja egzacerbacije
psihotickih simptoma / prijetecih relapsa. U skupini koja je primala placebo, bolest je u 39,6 %
bolesnika progredirala do prijeteeg relapsa, dok je u skupini koja je primala lijek Abilify Maintena
400 mg/300 mg relaps nastupio u 10 % bolesnika; tako su bolesnici u skupini koja je primala placebo
imali 5,03 puta ve¢i rizik od pojave prijeteceg relapsa.

Prolaktin

U dvostruko slijepoj fazi s aktivnom kontrolom 38-tjednog ispitivanja, u skupini koja je primala lijek
Abilify Maintena 400 mg/300 mg opazen je pad srednje vrijednosti razine prolaktina od pocetne do
one na posljednjem posjetu (—0,33 ng/ml), a u skupini koja je primala tablete oralnog aripiprazola od
10 mg do 30 mg opazen je porast te srednje vrijednosti (0,79 ng/ml; p < 0,01). Udio bolesnika koji su
primali lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg s razinom prolaktina > 1 puta iznad gornje granice
normale (GGN) na bilo kojoj procjeni bio je 5,4 % u usporedbi s 3,5 % bolesnika koji su uzimali
tablete oralnog aripiprazola od 10 mg do 30 mg.

Ucestalost je opcenito bila veca u bolesnika nego u bolesnica u svim terapijskim skupinama.

U dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj fazi 52-tjednog ispitivanja, u skupini koja je primala
lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg doslo je do pada srednje vrijednosti razina prolaktina

(—0,38 ng/ml), a u skupini koja je primala placebo do njenog porasta (1,67 ng/ml). Udio bolesnika koji
su primali lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg s razinom prolaktina > 1 puta iznad gornje granice
normale (GGN) bio je 1,9 % u usporedbi sa 7,1 % bolesnika koji su primali placebo.

Akutno lijecenje shizofrenije u odraslih

Djelotvornost lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg u odraslih bolesnika s akutnim relapsom
shizofrenije ustanovljena je u kratkotrajnom (12 tjedana), randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom ispitivanju (n = 339). Primarna mjera ishoda (promjena ukupnog rezultata na
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ljestvici PANSS od pocetka do 10. tjedna) pokazala je superiornost lijeka Abilify Maintena
400 mg/300 mg (n = 167) u odnosu na placebo (n = 172). Sli¢no ukupnom rezultatu na ljestvici
PANSS, rezultati na podljestvicama pozitivnih i negativnih simptoma ljestvice PANSS pokazali su

poboljsanje (smanjenje) tijekom vremena u odnosu na pocetne vrijednosti.

Tablica 4: Ukupan rezultat na ljestvici PANSS — promjena od pocetne vrijednosti do
10. tjedna: randomizirani uzorak za djelotvornost®

Abilify Maintena Placebo
400 mg/300 mg
Srednja pocetna vrijednost (SD) 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
n=162 n=167
Srednja vrijednost promjene —26,8 (1,6) =11,7 (1,6)
dobivena metodom najmanjih n=99 n =281
kvadrata (SE)
P-vrijednost <0,0001
Terapijska razlika® (95 % CI) —15,1 (-19,4; —10,8)
a Podaci su analizirani pomoc¢u mjesovitog modela s ponovljenim mjerenjima (engl. Mixed effect Model

Repeat Measurement, MMRM)). U analizu su uklju€eni samo oni ispitanici koji su bili randomizirani na
lijecenje, primili najmanje jednu injekciju te u kojih je djelotvornost procijenjena na pocetku i barem jos
jedanput nakon pocetka ispitivanja.

Razlika (Abilify Maintena minus placebo) srednjih vrijednosti promjene dobivenih metodom najmanjih
kvadrata u odnosu na pocetnu vrijednost.

Lijek Abilify Maintena 400 mg/300 mg pokazao je i statisti¢ki znac¢ajno poboljSanje simptoma koje se
ocitovalo promjenom rezultata na ljestvici opceg klinickog dojma o tezini bolesti (engl. Clinical
Global Impressions Severity, CGI-S) od pocetne vrijednosti do 10. tjedna.

Osobno i drustveno funkcioniranje bilo je procijenjeno ljestvicom osobnog i drustvenog
funkcioniranja (engl. Personal and Social Performance, PSP). Ljestvica PSP validirana je ljestvica
koju ispunjava lije¢nik, a mjeri osobno i drustveno funkcioniranje u Eetiri podruéja: drustveno korisne
aktivnosti (npr. posao i ucenje), osobni i drustveni odnosi, briga za sebe te uznemiravajuce i agresivno
ponasanje. Postojala je statisticki znacajna terapijska razlika u korist lijeka Abilify Maintena

400 mg/300 mg u usporedbi s placebom u 10. tjednu (+7,1; p < 0,0001; 95 % CI: 4,1; 10,1 pomocéu
ANCOVA modela (LOCF)).

Profil sigurnosti bio je sukladan poznatom profilu lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg. Ipak,
postojale su razlike u odnosu na ono $to je bilo opazeno kod terapije odrzavanja u lijeenju
shizofrenije. U kratkotrajnom (12 tjedana), randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg, simptomi koji su u skupini
bolesnika lije¢enih tim lijekom bili dvaput ¢es¢i nego u skupini koja je primala placebo ukljucivali su
povecanu tjelesnu tezinu i akatiziju. UCestalost povecanja tjelesne tezine za > 7 % od pocetne
vrijednosti do posljednjeg posjeta (12. tjedan) iznosila je 21,5 % u skupini lijecenoj lijekom Abilify
Maintena 400 mg/300 mg u odnosu na 8,5 % u skupini koja je primala placebo. Akatizija je bila
najcesce opazen EPS simptom (Abilify Maintena 400 mg/300 mg 11,4 % i placebo 3,5 %).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Abilify
Maintena u svim podskupinama pedijatrijske populacije za shizofreniju (vidjeti dio 4.2 za informacije
o primjeni u pedijatrijskoj populaciji).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika aripiprazola nakon primjene lijeka Abilify Maintena opisana u nastavku temelji se na
primjeni u glutealni misic.
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Lijek Abilify Maintena 960 mg/720 mg otpusta aripiprazol tijekom 2 mjeseca, za razliku od lijeka
Abilify Maintena 400 mg/300 mg. Lijek Abilify Maintena u dozama od 960 mg i 720 mg primijenjen
u glutealni misi¢ omogucuje ukupnu izloZenost aripiprazolu u rasponima unutar raspona izlozenosti
pri primjeni lijeka Abilify Maintena u dozi od 300 mg odnosno 400 mg (primijenjenoj jednom
mjesecno). Osim toga, srednje vrijednosti uo¢ene maksimalne koncentracije u plazmi (Cpay) 1
koncentracije aripiprazola u plazmi na kraju intervala doziranja bile su sli¢ne za lijek Abilify Maintena
960 mg/720 mg i odgovarajuce doze lijeka Abilify Maintena 400 mg/300 mg (vidjeti dio 5.1).

Usporedba vremenskih profila srednjih vrijednosti koncentracija aripiprazola u plazmi nakon Cetvrte
primjene lijeka Abilify Maintena od 960 mg (n = 102) ili sedme i osme primjene lijeka Abilify
Maintena od 400 mg (n = 93) u glutealni misi¢ bolesnika sa shizofrenijom (i bipolarnim poremecajem
tipa ) prikazana je na slici 2.

Slika 2: Usporedba vremenskih profila srednjih vrijednosti koncentracija aripiprazola u
plazmi nakon cetvrte primjene lijeka Abilify Maintena od 960 mg ili sedme i osme
primjene lijeka Abilify Maintena od 400 mg

2]

[=]

o
1

—&— Abilify Maintena (960 mg)
—&— Abilify Maintena (400 mg)

400 -
300
200 4

100 -

Koncentracija aripiprazola u plazmi (ng/ml)

Vrijeme (dani)

Apsorpcija/Distribucija

Nakon injekcije u glutealni misi¢ apsorpcija aripiprazola u sistemsku cirkulaciju odvija se polako 1
dugotrajno zbog niske topljivosti Cestica aripiprazola. Profil oslobadanja aripiprazola iz lijeka Abilify
Maintena 960 mg/720 mg dovodi do kontinuirane koncentracije u plazmi tijekom 2 mjeseca nakon
injekcije/injekcija u glutealni misi¢. Oslobadanje djelatne tvari nakon injiciranja jednokratne
dvomjesecne doze od 780 mg dugodjelujuceg aripiprazola spremnog za primjenu pocinje 1. dana te
traje i do 34 tjedna.

Biotransformacija

Aripiprazol se opsezno metabolizira u jetri putem tri biotransformacijska puta: dehidrogenacije,
hidroksilacije i N-dealkilacije. Na temelju ispitivanja in vitro, enzimi CYP3A4 i CYP2D6 odgovorni
su za dehidrogenaciju i hidroksilaciju aripiprazola, dok N-dealkilaciju katalizira enzim CYP3A4.
Aripiprazol je glavni oblik lijeka u sistemskoj cirkulaciji. Nakon viSekratne primjene doze lijeka
Abilify Maintena 960 mg/720 mg, dehidroaripiprazol, aktivni metabolit, ¢ini priblizno 30 % AUC-a
aripiprazola u plazmi.

Eliminacija
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Nakon jednokratne oralne doze aripiprazola oznagenog izotopom ['*C], priblizno 25 % primijenjene
radioaktivnosti otkriveno je u mokraci, a priblizno 55 % u stolici. Manje od 1 % nepromijenjenog
aripiprazola bilo je izlu¢eno u mokraci, a priblizno 18 % otkriveno je u nepromijenjenom obliku u
stolici.

Farmakokinetika u posebnih skupina bolesnika

Nisu provedena posebna ispitivanja lijeka Abilify Maintena u odredenih skupina bolesnika.

Spori CYP2D6 metabolizatori

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, koncentracije aripiprazola u plazmi priblizno su
dvostruko veée u sporih CYP2D6 metabolizatora u odnosu na normalne CYP2D6 metabolizatore
(vidjeti dio 4.2).

Starije osobe

Nakon oralne primjene aripiprazola nema razlike u farmakokinetici aripiprazola izmedu zdravih
starijih 1 mladih odraslih ispitanika. Slicno tome, u analizi populacijske farmakokinetike aripiprazola u
bolesnika sa shizofrenijom nije bilo prepoznatljivog utjecaja dobi.

Spol

Nakon oralne primjene aripiprazola, nema razlike u farmakokinetici aripiprazola izmedu zdravih
muskaraca i Zena. Slicno tome, u analizi populacijske farmakokinetike aripiprazola u klini¢kim
ispitivanjima u bolesnika sa shizofrenijom nije bilo klinicki znacajnog utjecaja spola.

Pusenje
Populacijska farmakokineticka procjena oralnog aripiprazola nije otkrila dokaze klinicki znacajnih
ucinaka pusenja na farmakokinetiku aripiprazola.

Rasa
Populacijskom farmakokineti¢kom procjenom nisu dobiveni dokazi razlika u farmakokinetici
aripiprazola povezanih s rasom.

Ostecenje funkcije bubrega

U ispitivanju oralne primjene jednokratne doze aripiprazola otkriveno je da aripiprazol i
dehidroaripiprazol imaju slicna farmakokineticka svojstva u bolesnika s teskom boles¢u bubrega kao u
mladih zdravih ispitanika.

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju oralne primjene jednokratne doze aripiprazola u ispitanika s razli¢itim stupnjem ciroze
jetre (Child-Pugh stadij A, B i C) nije otkriven znacajan utjecaj oStecenja funkcije jetre na
farmakokinetiku aripiprazola i dehidroaripiprazola, ali su u ispitivanje bila uklju¢ena samo 3 bolesnika
s cirozom jetre stadija C, §to nije dovoljno za donosenje zaklju¢aka o njihovom metaboliCkom
kapacitetu.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksikoloski profil aripiprazola primijenjenog u pokusnih zivotinja intramuskularnom injekcijom
opcenito je sliCan onome opazenom nakon oralne primjene pri usporedivim razinama u plazmi.
Medutim, kod intramuskularne injekcije opazen je upalni odgovor na mjestu injekcije, a sastojao se od
granulomatozne upale, zariSta (depozit djelatne tvari), stani¢nih infiltrata, edema (oticanja) te fibroze u
majmuna. Ti su se uéinci postupno povukli nakon prestanka doziranja.

Neklinicki podaci o sigurnosti oralno primijenjenog aripiprazola ne ukazuju na poseban rizik za ljude

na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza,
genotoksic¢nosti, kancerogenog potencijala, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.
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Oralni aripiprazol

Za oralni aripiprazol su toksikoloski znac€ajni uc€inci bili opaZeni samo pri dozama ili izloZenostima
koje su bile dovoljno vece od maksimalne doze ili izlozenosti u ljudi, Sto pokazuje da ti u¢inci imaju
ogranicen ili nikakav znacaj za klini¢ku primjenu. Ukljuéivali su adrenokortikalnu toksi¢nost ovisnu o
dozi u Stakora nakon 104 tjedna oralne primjene pri priblizno 3 do 10 puta vecoj srednjoj vrijednosti
AUC-a u stanju dinamicke ravnoteZe od one kod maksimalne preporucene doze za ljude i povecanje
broja adrenokortikalnih karcinoma i kombinacije adrenokortikalnih adenoma/karcinoma u zenki
Stakora pri priblizno 10 puta vecoj srednjoj vrijednosti AUC-a u stanju dinami¢ke ravnoteze od one
kod maksimalne preporuc¢ene doze za ljude. Najvisa netumorogena izloZenost u Zenki Stakora bila je
priblizno 7 puta vecéa od izlozenosti u ljudi kod preporucene doze.

Dodatni nalaz bio je kolelitijaza kao posljedica precipitacije sulfatnih konjugata hidroksi-metabolita
aripiprazola u zu¢i majmuna nakon ponovljenog doziranja 25 mg/kg na dan do 125 mg/kg na dan t;.
pri priblizno 16 do 81 puta veéoj dozi od maksimalne preporucene doze za ljude na temelju mg/m?.

Medutim, koncentracija sulfatnih konjugata hidroksiaripiprazola u ljudskoj zuc¢i kod najvise
predloZene doze od 30 mg na dan nije bila vec¢a od 6 % koncentracije u zuc¢i pronadene u majmuna u
39-tjednom ispitivanju i bila je znatno ispod (6 %) svojih granica topljivosti in vitro.

U ispitivanjima ponovljenih doza u mladih Stakora i pasa, profil toksi¢nosti aripiprazola bio je
usporediv s onim opazenim u odraslih Zivotinja i nije bilo dokaza neurotoksi¢nosti ili $tetnih uc¢inaka
na razvoj.

Na temelju rezultata cijelog niza standardnih testova genotoksi¢nosti, aripiprazol se ne smatra
genotoksi¢nim u ljudi. U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti, aripiprazol nije Stetno djelovao na
plodnost.

U stakora su pri dozama koje su rezultirale subterapijskim izloZenostima (na temelju AUC-a) te u
kunic¢a pri dozama koje su rezultirale izloZenostima priblizno 3 i 11 puta ve¢ima od srednje vrijednosti
AUC-a u stanju dinamicke ravnoteze kod maksimalne preporucene klinicke doze opaZeni razvojna
toksi¢nost, ukljucujuci kasnjenje osifikacije u fetusa ovisno o dozi te moguci teratogeni ucinci.
Toksi¢nost za majku javila se pri dozama koje su bile slicne onima koje izazivaju razvojnu toksi¢nost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

karmelozanatrij

makrogol

povidon (E1201)

natrijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339)
natrijev hidroksid (za podesavanje pH) (E524)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne zamrzavati.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka (cikloolefinski kopolimer) s ¢epom klipa i kapicom Strcaljke od bromobutilne
gume te polipropilenskim tijelom klipa i osloncem za prste.

Abilify Maintena 720 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strealjki

Jedno pakiranje od 720 mg sadrzi jednu napunjenu $trcaljku i dvije sterilne igle sa zastitnim
mehanizmom: jednu od 22 G duljine 38 mm (1,5 in) i jednu od 21 G duljine 51 mm (2 in).

Abilify Maintena 960 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

Jedno pakiranje od 960 mg sadrzi jednu napunjenu Strcaljku i dvije sterilne igle sa zastitnim
mehanizmom: jednu od 22 G duljine 38 mm (1,5 in) i jednu od 21 G duljine 51 mm (2 in).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lagano udarite $trcaljkom o dlan najmanje 10 puta. Nakon toga je snazno tresite najmanje 10 sekundi.
Primjena u glutealni misi¢

Za primjenu u glutealni misi¢ preporucuje se sterilna igla od 22 G sa zastitnim mehanizmom duljine
38 mm (1,5 in), a za pretile bolesnike (indeks tjelesne mase (ITM) > 28 kg/m?) treba upotrijebiti
sterilnu iglu od 21 G sa zastitnim mehanizmom duljine 51 mm (2 in).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Potpune upute za primjenu i rukovanje lijekom Abilify Maintena 960 mg/720 mg nalaze se u uputi o
lijeku (informacije namijenjene zdravstvenim radnicima).

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Abilify Maintena 720 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

EU/1/13/882/009

Abilify Maintena 960 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

EU/1/13/882/010

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. ozujka 2024
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Abilify Maintena 300 mg/400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem

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

Abilify Maintena 300 mg/400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem u napunjenoj strcaljki

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

Elaiapharm
2881 Route des Crétes Z.1 Les Bouillides Sophia Antipolis
06550 Valbonne

Francuska

Abilify Maintena 720 mg/960 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj
Strealjki

Elaiapharm

2881 Route des Crétes Z.1 Les Bouillides Sophia Antipolis

06550 Valbonne

Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija — pojedina¢no pakiranje 300 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 300 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna bocica praska

Jedna bocica s 2 ml otapala

Dvije sterilne Strcaljke, jedna s iglom za rekonstituciju
Tri sigurnosne hipodermalne igle

Jedan nastavak za bocicu

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjesecno
Zustro tresite bo¢icu najmanje 30 sekundi sve dok suspenzija ne dobije jednoli¢an izgled.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, prije injekcije bo¢icu ponovno Zustro tresite
najmanje 60 sekundi radi resuspenzije lijeka.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 4 sata na temperaturi ispod 25 °C
Rekonstituiranu suspenziju nemojte ¢uvati u Strcaljki.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bocicu, nastavak, strcaljku, igle, nepotroSenu suspenziju i vodu za injekcije zbrinite na odgovarajuci
nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

55



16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko oznacivanje (s plavim okvirom) — viSestruko pakiranje 300 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 300 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Visestruko pakiranje: tri pojedina¢na pakiranja, od kojih svako sadrzi:

Jednu bocicu praska

Jednu bocicu s 2 ml otapala

Dvije sterilne Strcaljke, jednu s iglom za rekonstituciju
Tri sigurnosne hipodermalne igle

Jedan nastavak za bocicu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjese¢no
Zustro tresite bo¢icu najmanje 30 sekundi sve dok suspenzija ne dobije jednoli¢an izgled.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, prije injekcije boc¢icu ponovno zustro tresite
najmanje 60 sekundi radi resuspenzije lijeka.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 4 sata na temperaturi ispod 25 °C
Rekonstituiranu suspenziju nemojte ¢uvati u Strcaljki.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bocicu, nastavak, strcaljku, igle, nepotroSenu suspenziju i vodu za injekcije zbrinite na odgovarajuci
nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/003

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (bez plavog okvira) — sastavni dio viSestrukog pakiranja 300 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 300 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Pojedinacno pakiranje sadrzi:

Jednu bocicu praska

Jednu bocicu s 2 ml otapala

Dvije sterilne Strcaljke, jednu s iglom za rekonstituciju
Tri sigurnosne hipodermalne igle

Jedan nastavak za bocicu

Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjesecno
Zustro tresite bo¢icu najmanje 30 sekundi sve dok suspenzija ne dobije jednoli¢an izgled.
Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, prije injekcije bocicu ponovno Zustro tresite

najmanje 60 sekundi radi resuspenzije lijeka.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 4 sata na temperaturi ispod 25 °C
Rekonstituiranu suspenziju nemojte Cuvati u Strcaljki.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bodicu, nastavak, $trcaljku, igle, nepotroSenu suspenziju i vodu za injekcije zbrinite na odgovarajuci
nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/003

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica praska 300 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Abilify Maintena 300 mg prasak za injekciju s produljenim oslobadanjem
aripiprazole
Lm.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

300 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija — pojedina¢no pakiranje 400 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 400 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna bocica praska

Jedna bocica s 2 ml otapala

Dvije sterilne Strcaljke, jedna s iglom za rekonstituciju
Tri sigurnosne hipodermalne igle

Jedan nastavak za bocicu

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjesecno
Zustro tresite bo¢icu najmanje 30 sekundi sve dok suspenzija ne dobije jednoli¢an izgled.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, prije injekcije bo¢icu ponovno Zustro tresite
najmanje 60 sekundi radi resuspenzije lijeka.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 4 sata na temperaturi ispod 25 °C
Rekonstituiranu suspenziju nemojte ¢uvati u Strcaljki.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bocicu, nastavak, strcaljku, igle, nepotroSenu suspenziju i vodu za injekcije zbrinite na odgovarajuci
nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/002

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko oznacivanje (s plavim okvirom) — viSestruko pakiranje 400 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 400 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Visestruko pakiranje: tri pojedina¢na pakiranja, od kojih svako sadrzi:

Jednu bocicu praska

Jednu bocicu s 2 ml otapala

Dvije sterilne Strcaljke, jednu s iglom za rekonstituciju
Tri sigurnosne hipodermalne igle

Jedan nastavak za bocicu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjese¢no
Zustro tresite bo¢icu najmanje 30 sekundi sve dok suspenzija ne dobije jednoli¢an izgled.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, prije injekcije boc¢icu ponovno zustro tresite
najmanje 60 sekundi radi resuspenzije lijeka.

67



6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 4 sata na temperaturi ispod 25 °C
Rekonstituiranu suspenziju nemojte ¢uvati u Strcaljki.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bocicu, nastavak, strcaljku, igle, nepotroSenu suspenziju i vodu za injekcije zbrinite na odgovarajuci
nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/004

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kautija (bez plavog okvira) — sastavni dio viSestrukog pakiranja 400 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 400 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Pojedinacno pakiranje sadrzi:

Jednu bocicu praska

Jednu bocicu s 2 ml otapala

Dvije sterilne Strcaljke, jednu s iglom za rekonstituciju
Tri sigurnosne hipodermalne igle

Jedan nastavak za bocicu

Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjesecno
Zustro tresite bo¢icu najmanje 30 sekundi sve dok suspenzija ne dobije jednoli¢an izgled.
Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, prije injekcije bo¢icu ponovno Zustro tresite

najmanje 60 sekundi radi resuspenzije lijeka.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 4 sata na temperaturi ispod 25 °C
Rekonstituiranu suspenziju nemojte Cuvati u Strcaljki.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bodicu, nastavak, $trcaljku, igle, nepotroSenu suspenziju i vodu za injekcije zbrinite na odgovarajuci
nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/004

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica praska 400 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Abilify Maintena 400 mg prasak za injekciju s produljenim oslobadanjem
aripiprazole
Lm.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

400 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica otapala

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za Abilify Maintena
voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija — pojedina¢no pakiranje 300 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 300 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna napunjena Strcaljka s dvije komore od kojih prednja komora sadrzi prasak, a straznja otapalo
Tri sigurnosne hipodermalne igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjese¢no

Drze¢i Strcaljku okomito, Zustro je tresite tijekom 20 sekundi sve dok lijek ne postane jednoli¢no
mlijecno bijele boje i odmah ga primijenite.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, Strcaljka se moze Cuvati na temperaturi
ispod 25 °C najdulje 2 sata. Ako je Strcaljka bila odlozena dulje od 15 minuta, zustro tresite Strcaljku
tijekom najmanje 20 sekundi kako bi se lijek resuspendirao prije injekcije.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 2 sata na temperaturi ispod 25 °C

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Napunjenu Strcaljku i igle bacite na odgovarajuci nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/005

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko oznacivanje (s plavim okvirom) — viSestruko pakiranje 300 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 300 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Visestruko pakiranje: tri pojedinacna pakiranja, od kojih svako sadrzi:

Jednu napunjenu $trcaljku s dvije komore od kojih prednja komora sadrzi prasak, a straznja otapalo
Tri sigurnosne hipodermalne igle

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjesecno

Drzeci strcaljku okomito, zustro je tresite tijekom 20 sekundi sve dok lijek ne postane jednoli¢no
mlijecno bijele boje i odmah ga primijenite.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, Strcaljka se moze Cuvati na temperaturi
ispod 25 °C najdulje 2 sata. Ako je $trcaljka bila odlozena dulje od 15 minuta, Zustro tresite Strcaljku
tijekom najmanje 20 sekundi kako bi se lijek resuspendirao prije injekcije.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 2 sata na temperaturi ispod 25 °C

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Napunjenu Strcaljku i igle bacite na odgovarajuci nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/007

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

79



16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (bez plavog okvira) — sastavni dio viSestrukog pakiranja 300 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 300 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Pojedinac¢no pakiranje sadrzi:

Jednu napunjenu $trcaljku s dvije komore od kojih prednja komora sadrzi prasak, a straznja otapalo
Tri sigurnosne hipodermalne igle

Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjese¢no

Drze¢i Strealjku okomito, Zustro je tresite tijekom 20 sekundi sve dok lijek ne postane jednoli¢no
mlijecno bijele boje i odmah ga primijenite.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, Strcaljka se moze ¢uvati na temperaturi
ispod 25 °C najdulje 2 sata. Ako je Strcaljka bila odlozena dulje od 15 minuta, Zustro tresite Strcaljku
tijekom najmanje 20 sekundi kako bi se lijek resuspendirao prije injekcije.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 2 sata na temperaturi ispod 25 °C

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Napunjenu Strcaljku i igle bacite na odgovarajuci nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/007

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena Strcaljka - 300 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Abilify Maintena 300 mg injekcija s produljenim oslobadanjem
aripiprazol
Lm.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

300 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija — pojedina¢no pakiranje 400 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 400 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak 1 otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna napunjena Strcaljka s dvije komore od kojih prednja komora sadrzi prasak, a straznja otapalo.
Tri sigurnosne hipodermalne igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjese¢no

Drze¢i Strcaljku okomito, Zustro je tresite tijekom 20 sekundi sve dok lijek ne postane jednoli¢no
mlijecno bijele boje i odmah ga primijenite.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, Strcaljka se moze Cuvati na temperaturi
ispod 25 °C najdulje 2 sata. Ako je Strcaljka bila odlozena dulje od 15 minuta, zustro tresite Strcaljku
tijekom najmanje 20 sekundi kako bi se lijek resuspendirao prije injekcije.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 2 sata na temperaturi ispod 25 °C

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Napunjenu Strcaljku i igle bacite na odgovarajuci nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/006

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko oznacivanje (s plavim okvirom) — viSestruko pakiranje 400 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 400 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Visestruko pakiranje: tri pojedinacna pakiranja, od kojih svako sadrzi:

Jednu napunjenu $trcaljku s dvije komore od kojih prednja komora sadrzi prasak, a straznja otapalo
Tri sigurnosne hipodermalne igle

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjesecno

Drzeci strcaljku okomito, zustro je tresite tijekom 20 sekundi sve dok lijek ne postane jednoli¢no
mlijecno bijele boje i odmah ga primijenite.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, Strcaljka se moze Cuvati na temperaturi
ispod 25 °C najdulje 2 sata. Ako je $trcaljka bila odlozena dulje od 15 minuta, Zustro tresite Strcaljku
tijekom najmanje 20 sekundi kako bi se lijek resuspendirao prije injekcije.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 2 sata na temperaturi ispod 25 °C

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Napunjenu Strcaljku i igle bacite na odgovarajuci nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/008

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (bez plavog okvira) — sastavni dio viSestrukog pakiranja 400 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u
napunjenoj Strcaljki
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 400 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak
karmelozanatrij, manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid

Otapalo
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Pojedinac¢no pakiranje sadrzi:

Jednu napunjenu $trcaljku s dvije komore od kojih prednja komora sadrzi prasak, a straznja otapalo
Tri sigurnosne hipodermalne igle

Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za intramuskularnu primjenu

1

mjese¢no

Primijeniti jednom mjese¢no

Drze¢i Strealjku okomito, Zustro je tresite tijekom 20 sekundi sve dok lijek ne postane jednoli¢no
mlijecno bijele boje i odmah ga primijenite.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, Strcaljka se moze ¢uvati na temperaturi
ispod 25 °C najdulje 2 sata. Ako je Strcaljka bila odlozena dulje od 15 minuta, Zustro tresite Strcaljku
tijekom najmanje 20 sekundi kako bi se lijek resuspendirao prije injekcije.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Rok valjanosti nakon rekonstitucije: 2 sata na temperaturi ispod 25 °C

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Napunjenu Strcaljku i igle bacite na odgovarajuci nacin.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/008

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena Strcaljka - 400 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Abilify Maintena 400 mg injekcija s produljenim oslobadanjem
aripiprazol
Lm.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

400 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija 720 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 720 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 720 mg aripiprazola u 2,4 ml (300 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Karmelozanatrij, makrogol 400, povidon K17, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev
hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

1 napunjena Strcaljka
2 sterilne igle sa zastitnim mehanizmom

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu.

2

mjeseca

Primjena jednom svaka 2 mjeseca.
Lagano udarite $trcaljkom o dlan najmanje 10 puta. Nakon toga je snazno tresite najmanje 10 sekundi.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/009

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ObrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma navedeno je u modulu 1.3.6.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena Strcaljka 720 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Abilify Maintena 720 mg injekcija s produljenim oslobadanjem
aripiprazole
Lm.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

720 mg/2,4 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija 960 mg

1. NAZIV LIJEKA

Abilify Maintena 960 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki
aripiprazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 960 mg aripiprazola u 3,2 ml (300 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Karmelozanatrij, makrogol 400, povidon K17, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev
hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

1 napunjena Strcaljka
2 sterilne igle sa zastitnim mehanizmom

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu.

2

mjeseca

Primjena jednom svaka 2 mjeseca.
Lagano udarite $trcaljkom o dlan najmanje 10 puta. Nakon toga je snazno tresite najmanje 10 sekundi.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/882/010

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ObrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma navedeno je u modulu 1.3.6.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena $trcaljka 960 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Abilify Maintena 960 mg injekcija s produljenim oslobadanjem
aripiprazole
Lm.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

960 mg/3,2 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim

oslobadanjem
Abilify Maintena 400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem
aripiprazol

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je lijek Abilify Maintena i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete dobivati lijek Abilify Maintena
Kako se daje lijek Abilify Maintena

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Abilify Maintena

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN S

1. Sto je lijek Abilify Maintena i za $to se koristi

Abilify Maintena sadrzi djelatnu tvar aripiprazol u bocici. Aripiprazol pripada skupini lijekova koji se
zovu antipsihotici. Lijek Abilify Maintena primjenjuje se za lijeCenje shizofrenije — bolesti kod koje
oboljeli ¢uju, vide ili osjecaju stvari koje nisu prisutne, sumnji¢avi su, imaju pogresna uvjerenja,
nesuvislo se izrazavaju i ponasaju te su emocionalno otupjeli. Osobe s ovim poremecajem takoder
mogu osjecati depresiju, krivnju, tjeskobu ili napetost.

Lijek Abilify Maintena namijenjen je odraslim bolesnicima sa shizofrenijom koji su dovoljno
stabilizirani tijekom lijeCenja aripiprazolom koji se uzima kroz usta.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete dobivati lijek Abilify Maintena

Nemojte primjenjivati lijek Abilify Maintena
. ako ste alergicni na aripiprazol ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri prije nego dobijete lijek Abilify Maintena.

Tijekom lijecenja ovim lijekom zabiljeZene su samoubilacke misli i ponaSanje. Ako Vam se prije ili
nakon primanja lijeka Abilify Maintena dogodi da razmisljate o tome da si naudite ili osjecate da biste

si mogli nauditi, odmah se obratite lije¢niku.

Prije lijeCenja lijekom Abilify Maintena, obavijestite svog lije¢nika ako

. patite od stanja akutne uznemirenosti ili stanja teSke psihoze

. patite od sr¢anih tegoba ili ste imali mozdani udar, osobito ako znate da imate i druge ¢imbenike
rizika za mozdani udar

. imate poviSen Secer u krvi (karakteriziran simptomima poput pretjerane zedi, obilnog mokrenja,
pojacanog apetita i osjecaja slabosti) ili netko u Vasoj obitelji ima $e¢ernu bolest

. patite od napadaja (konvulzija) budu¢i da ¢e Vas lijecnik mozda zeljeti pazljivije nadzirati

. Vam se javljaju nevoljni, nepravilni misi¢ni pokreti, osobito na licu

102



. patite od kombinacije vrucice, znojenja, ubrzanog disanja, mi$i¢éne uko¢enosti i omamljenosti ili
pospanosti (to mogu biti znakovi malignog neuroleptickog sindroma)

. bolujete od demencije (gubitka pamcenja i drugih mentalnih sposobnosti) osobito ako ste starije
dobi

. bolujete od kardiovaskularnih bolesti (bolesti srca i krvnih zila), netko u Vasoj obitelji ima
bolesti srca ili krvnih zila, moZzdani udar ili ,,mini mozdani udar te poremecaj krvnog tlaka

. patite od nepravilnog rada srca ili netko drugi u Vasoj obitelji ima ili je imao nepravilan rad srca
(ukljuéujuc¢i takozvano produljenje QT intervala koje se vidi na EKG-u)

. patite od stvaranja krvnih ugrusaka ili netko u VasSoj obitelji pati od stvaranja krvnih ugrusaka
jer su antipsihotici povezani s nastankom krvnih ugrusaka

. imate bilo kakvih teskoca s gutanjem

. imate prethodno iskustvo pretjeranog kockanja

. imate velike tegobe s jetrom.

Ako primijetite da dobivate na tjelesnoj tezini, javljaju Vam se neobi¢ni pokreti, osjecate pospanost
koja Vam ometa uobicajene dnevne aktivnosti, imate poteskoce s gutanjem ili alergijske simptome,
odmabh se obratite lijecniku.

Obavijestite lije¢nika ako Vi ili Vasa obitelj/njegovatelj(ica) primijetite da razvijate snaznu potrebu ili
zudnju za ponaSanjem koje nije uobiCajeno za Vas te se ne moZete oduprijeti nagonu, porivu ili
iskuSenju da se bavite odredenim aktivnostima koje bi mogle naskoditi Vama ili drugima. To se naziva
poremecaj kontrole nagona i moze ukljucivati ponaSanja kao §to je ovisnicko kockanje, prekomjerno
jedenje ili troSenje, abnormalno izraZen seksualni poriv ili zaokupljenost seksom s pove¢anom
koli¢inom seksualnih misli ili osjecaja.

Lije¢nik ¢e Vam mozda morati prilagoditi dozu ili prekinuti primjenu lijeka.

Ovaj lijek moZe uzrokovati pospanost, pad krvnog tlaka pri ustajanju, omaglicu i promjene
sposobnosti kretanja i odrzavanja ravnoteze, $to moze dovesti do padova. Potreban je oprez, osobito
ako ste starije dobi ili Vam je zdravstveno stanje naruseno.

Djeca i adolescenti
Nemojte primjenjivati ovaj lijek u djece 1 adolescenata mladih od 18 godina. Nije poznato je li siguran
i djelotvoran u tih bolesnika.

Drugi lijekovi i Abilify Maintena
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Lijekovi za snizavanje krvnog tlaka: Lijek Abilify Maintena moZe pojacati u¢inak lijekova koji se
primjenjuju za snizavanje krvnog tlaka. Obvezno obavijestite lije¢nika ako uzimate lijekove za
kontrolu krvnog tlaka.

Primanje lijeka Abilify Maintena istovremeno s nekim drugim lijekovima moZe znaciti da ¢e Vam
lije¢nik morati promijeniti dozu lijeka Abilify Maintena ili tih drugih lijekova. Osobito je vazno da
kazete lije¢niku ako uzimate sljedece:

. lijekove za regulaciju sréanog ritma (kao $to su kinidin, amiodaron i flekainid)

. antidepresive ili biljne lijekove koji se primjenjuju za lijecenje depresije i tjeskobe (kao $to su
fluoksetin, paroksetin i gospina trava)

. lijekove za lijecenje gljivi¢nih infekcija (kao §to je itrakonazol)

. ketokonazol (koji se primjenjuje za lijeCenje Cushingova sindroma kod kojeg tijelo proizvodi
previse kortizola)

. odredene lijekove za lijecenje HIV-infekcije (kao §to su efavirenz, nevirapin i inhibitori
proteaze, npr. indinavir i ritonavir)

. antikonvulzive koji se primjenjuju za lijeCenje epilepsije (kao $to su karbamazepin, fenitoin i
fenobarbital)

. odredene antibiotike koji se primjenjuju za lijeCenje tuberkuloze (rifabutin i rifampicin)
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. lijekove za koje je poznato da produljuju QT interval.

Ti lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava ili smanjiti uCinak lijeka Abilify Maintena; ako Vam se
javi neki neobican simptom dok uzimate ove lijekove zajedno s lijekom Abilify Maintena, trebate
posijetiti lije¢nika.

Lijekovi koji povisuju razinu serotonina obi¢no se primjenjuju u stanjima koja ukljucuju depresiju,
generalizirani anksiozni poremecaj, opsesivno-kompulzivni poremeéaj i socijalnu fobiju, kao i
migrenu i bol:

. triptani, tramadol i triptofan koji se primjenjuju u stanjima koja ukljucuju depresiju,
generalizirani anksiozni poremecaj, opsesivno kompulzivni poremecaj i socijalnu fobiju, kao i
migrenu i bol

. inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) (kao $to su paroksetin i fluoksetin) koji se
primjenjuju kod depresije, opsesivno-kompulzivnog poremecaja, panike i tjeskobe

. drugi antidepresivi (kao $to su venlafaksin i triptofan) koji se primjenjuju kod teske depresije

. triciklicki antidepresivi (kao §to su klomipramin i amitriptilin) koji se primjenjuju kod

depresivnog poremecaja
. gospina trava (Hypericum perforatum) koja se primjenjuje kao biljni lijek kod blage depresije
. lijekovi protiv bolova (kao §to su tramadol i petidin) koji se primjenjuju za ublazavanje boli
. triptani (kao $to su sumatriptan i zolmitriptan) koji se primjenjuju za lijeCenje migrene.

Ti lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava; ako Vam se javi neki neobi¢an simptom dok uzimate
ove lijekove zajedno s lijekom Abilify Maintena, trebate posjetiti lijecnika.

Abilify Maintena s alkoholom
Alkohol treba izbjegavati.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Ne smijete primiti lijek Abilify Maintena ako ste trudni osim ako ste o tome razgovarali sa svojim
lije¢nikom. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate zatrudnjeti, obavezno o tome
odmah obavijestite svog lije¢nika.

U novorodencadi majki koje su primale lijek Abilify Maintena tijekom posljednja tri mjeseca trudnoce
(u zadnjem tromjesecju) mogu se javiti sljede¢i simptomi:

tresavica, ukocCenost 1/ili slabost misi¢a, pospanost, uznemirenost, poteskoce s disanjem i oteZano
hranjenje.

Ako se u Vaseg djeteta razvije neki od tih simptoma, trebate se obratiti svom lije¢niku.

Ako primate lijek Abilify Maintena, Vas ¢e lijeCnik razgovarati s Vama o tome trebate li dojiti
uzimajuci u obzir korist lijeCenja za Vas i korist dojenja za dijete. Ne smijete istovremeno i dojiti i
primati lijek. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome kako najbolje hraniti dijete ako primate lijek
Abilify Maintena.

Upravljanje vozilima i strojevima

Tijekom lijeCenja ovim lijekom mogu se javiti omaglica i problemi s vidom (pogledajte dio 4). To je
potrebno uzeti u obzir u slu¢ajevima u kojima je potrebna puna pozornost, npr., prilikom upravljanja
vozilom ili rukovanja strojevima.

Abilify Maintena sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako se daje lijek Abilify Maintena

Abilify Maintena dolazi u obliku praska, koji ¢e lije¢nik ili medicinska sestra pripremiti kao
suspenziju.

Lije¢nik ¢e odluciti koja je prava doza lijeka Abilify Maintena za Vas. Preporucena pocetna doza
iznosi 400 mg osim ako lijecnik ne odluc¢i da Vam da nizu pocetnu ili daljnju dozu.

Postoje dva nacina na koje se moze zapoceti lije¢enje lijekom Abilify Maintena i Vas ¢e lije¢nik
odluciti koji je nacin odgovaraju¢ za Vas.

. Ako primite jednu injekciju lijeka Abilify Maintena prvog dana lijeCenja, uzimanje aripiprazola
kroz usta nastavlja se jo§ 14 dana nakon prve injekcije.
. Ako primite dvije injekcije lijeka Abilify Maintena prvog dana lijeCenja, uzet ¢ete i jednu

tabletu aripiprazola kroz usta tijekom tog posjeta.

Nakon toga se lijeenje injekcijama lijeka Abilify Maintena nastavlja sve dok Vam lije¢nik ne kaze
drugacije.

Lijec¢nik ¢e Vam svakog mjeseca dati jednu injekciju lijeka u glutealni misi¢ (misi¢ straznjice) ili
deltoidni misi¢ (misi¢ ramena). Tijekom injekcije mozZete osjetiti blagu bol. Lijecnik ¢e Vam injekcije
davati naizmjence u lijevu odnosno desnu stranu. Injekcije se ne daju u venu.

Ako primite viSe lijeka Abilify Maintena nego §to ste trebali
Ovaj ¢e Vam se lijek davati pod medicinskim nadzorom i stoga je mala vjerojatnost da ¢ete dobiti
previse lijeka. Ako se lijecite kod vi$e lije¢nika, obavezno im recite da primate lijek Abilify Maintena.

Bolesnici koji su primili previse lijeka imali su sljedece simptome:

. ubrzan rad srca, uznemirenost/agresivnost, otezan govor,
. neobicne kretnje (osobito lica ili jezika) i snizenu razinu svijesti.

Drugi simptomi mogu ukljuéivati:

. akutnu smetenost, napadaje (epilepsiju), komu, kombinaciju vru¢ice, ubrzanog disanja,
znojenja,
. ukocCenost misi¢a i omamljenost ili pospanost, usporeno disanje, guSenje, visok ili nizak krvni

tlak, abnormalan srcani ritam.
Ako osjetite bilo koji od prethodno opisanih simptoma odmah se obratite lijecniku ili otidite u bolnicu.
Ako propustite injekciju lijeka Abilify Maintena
Vazno je da ne propustite primiti planiranu dozu. Trebate dobiti injekciju svakog mjeseca, ali ne prije
nego §to protekne 26 dana od prethodne injekcije. Ako propustite injekciju, trebate se obratiti lijeCniku
radi dogovora oko primanja sljedece injekcije §to je prije moguce.
Ako prestanete primati Abilify Maintena
Nemojte prekinuti lijeCenje samo zato Sto se osjecate bolje. Vazno je da nastavite primati lijek Abilify
Maintena onoliko dugo koliko Vam je to rekao lijecnik.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucde nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ozbiljne nuspojave
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate neku od sljedeé¢ih ozbiljnih nuspojava:

. bilo koju kombinaciju sljede¢ih simptoma: pretjeranu pospanost, omaglicu, smetenost,
dezorijentiranost, otezan govor, otezan hod, ukoc¢enost ili drhtanje mi$iéa, vruéicu, slabost,
razdraZzljivost, agresivnost, tjeskobu, poviSen krvni tlak ili napadaje koji mogu dovesti do
gubitka svijesti.

. neobicne kretnje prvenstveno lica ili jezika, jer ¢e Vam lije¢nik mozda sniziti dozu.

. ako imate simptome kao S$to su oticanje, bol i crvenilo noge, zato §to to moze ukazivati na krvni
ugrusak, koji moze putovati krvnim zilama do pluca i uzrokovati bol u prsistu i oteZzano disanje.
Ako opazite bilo koji od tih simptoma, odmah potrazite lije¢ni¢ku pomoc¢.

. Kombinacija vruéice, ubrzanog disanja, znojenja, uko¢enosti misi¢a i omamljenosti ili
pospanosti, jer to moze biti znak stanja koje se zove maligni neurolepticki sindrom.

. Jacu zed nego obicno, potrebu da mokrite viSe nego obicno, jaku glad, osjecaj slabosti ili umora,
mucéninu, smetenost ili voéni miris u dahu, jer to mogu biti znakovi Se¢erne bolesti.

. samoubilacke misli i ponasanje ili razmisljanja o tome da si naudite i osjecaj da biste si mogli
nauditi.

Nuspojave navedene u nastavku takoder mogu nastati nakon primanja lijeka Abilify Maintena.
Obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri ako Vam se javi bilo koja od sljede¢ih nuspojava:

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. porast tjelesne tezine

. Secerna bolest

. gubitak tjelesne tezine

. osjecaj nemira

. osjecaj tjeskobe

. nemogucnost mirovanja, otezano mirno sjedenje

. poteskoce sa spavanjem (nesanica)

. trzajni otpor kod pasivnih kretnji kako se misi¢i napinju i opustaju, nenormalno pojacan tonus
misic¢a, spore kretnje tijela

. akatizija (neugodan osjecaj unutarnjeg nemira i nesavladive Zelje za stalnim kretanjem)

. tresenje ili drhtanje

. nekontrolirano trzanje misic¢a, nagli ili uvijajuci pokreti

. promjene razine budnosti, omamljenost

. pospanost

. omaglica

. glavobolja

. suha usta

. miSi¢na ukocenost

. nemogucnost postizanja ili odrzavanja erekcije tijekom spolnog odnosa

. bol na mjestu injekcije, otvrdnuce koze na mjestu injekcije

. slabost, gubitak snage ili krajnji umor

. na krvnim pretragama lijecnik moze pronaci da imate povisene koli¢ine kreatin fosfokinaze u

krvi (enzima vaznog za rad miSica)

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. niska razina odredene vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija), nizak hemoglobin ili broj
crvenih krvnih stanica, niska razina krvnih plocica

. alergijske reakcije (preosjetljivost)

. snizene ili poviSene razine hormona prolaktina u krvi

. visok Secer u krvi

. povisene masnoce u krvi, kao $to je visok kolesterol, visoki trigliceridi i takoder niska razina
kolesterola i niska razina triglicerida

. povisene razine inzulina, hormona koji regulira razine Secera u krvi
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oslabljen ili pojacan apetit

razmiSljanje o samoubojstvu

dusevni poremecaj obiljeZen nepotpunim dodirom ili gubitkom dodira sa stvarnos¢u
halucinacije

deluzije (Iazna uvjerenja)

povecano zanimanje za seks

panicna reakcija

depresija

afektivna labilnost

stanje ravnodusnosti uz nedostatak emocija, osje¢aj emocionalne i mentalne nelagode
poremecaj spavanja

Skrgutanje zubima ili ¢vrsto stiskanje ¢eljusti

smanjena spolna zelja (oslabljen libido)

promijenjeno raspoloZenje

tegobe s miSi¢ima

miSi¢ne kretnje koje ne mozete kontrolirati, kao Sto su grimase, mljackanje i kretnje jezika. One
obic¢no prvo zahvacaju lice i usta, ali mogu zahvatiti i druge dijelove tijela. To mogu biti
znakovi stanja koje se zove ,tardivna diskinezija“.

parkinsonizam — zdravstveno stanje s mnogo razlicitih simptoma koji ukljucuju smanjene ili
usporene kretnje, usporenost misli, trzanje pri savijanju udova (ukocenost s fenomenom
zupcanika), povlac¢enje nogu po podu tijekom hoda, ubrzani sitni koraci, drhtanje, bezizrazajno
ili gotovo bezizrazajno lice, miSi¢na ukocenost, slinjenje

tegobe s kretanjem

krajnje jak nemir ili nemirne noge

promjena osjeta okusa i mirisa

fiksacija o¢nih jabucica u jednom polozaju

zamagljen vid

bol u oku

dvoslike

osjetljivost o¢iju na svjetlost

abnormalni otkucaji srca, usporen ili ubrzan rad srca, abnormalno elektri¢no provodenje kroz
srce, abnormalan elektrokardiografski (EKG) nalaz srca

visok krvni tlak

omaglica pri ustajanju iz lezeceg ili sjedeceg polozaja zbog pada krvnog tlaka

kasalj

Stucavica

gastroezofagealna refluksna bolest. Prekomjerna koli¢ina Zelu¢anog soka koji se vraca (refluks)
u jednjak (ezofagus ili cjevasti organ koji se proteze od usta do Zeluca i kroz koji prolazi hrana),
uzrokujuéi zgaravicu i moguce ostecenje jednjaka

Zgaravica

povracanje

proljev

mucnina

bol u Zelucu

nelagoda u zelucu

zatvor

ucestalo praznjenje crijeva

slinjenje, vec¢a koli¢ina sline u ustima nego obi¢no

abnormalan gubitak kose

akne, stanje kod kojeg je koza nosa i obraza neobi¢no crvena, ekcem, otvrdnuée koze
ukocenost misica, gréevi misica, trzanje misica, napetost misi¢a, bol u misi¢ima (mialgija), bol
u udovima

bol u zglobovima (artralgija), bol u ledima, smanjen opseg pokreta zglobova, ukocen vrat,
ograni¢eno otvaranje usta

bubrezni kamenci, Secer (glukoza) u mokraci

spontano lu¢enje mlijeka iz dojki (galaktoreja)

povecanje dojki u muskaraca, osjetljivost dojki, suhoca rodnice
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. vruéica
. gubitak snage

. smetnje pri hodu

. nelagoda u prsistu

. reakcije na mjestu injekcije kao $to je crvenilo, oticanje, nelagoda i1 svrbeZ na mjestu injekcije
. zed

. tromost

. rezultati pretraga jetrene funkcije mogu biti neuobicajeni

. tijekom pretraga lijecnik moze pronaci

- povisene razine jetrenih enzima

- povisene razine alanin aminotransferaze

- povisene razine gamaglutamil transferaze
- povisene razine bilirubina u krvi

- povisSene razine aspartat aminotransferaze
- povisene ili sniZene razine glukoze u krvi
- povisene razine glikiranog hemoglobina

- sniZene razine kolesterola u krvi

- snizene razine triglicerida u krvi

- povecéan opseg struka

Sljedece nuspojave prijavijene su nakon stavijanja u promet lijekova koji sadrze istu djelatnu tvar, ali
se uzimaju kroz usta, medutim, ucestalost njihove pojave nije poznata (ucestalost se ne moze
procijeniti iz dostupnih podataka):

. niske razine bijelih krvnih stanica

. alergijska reakcija (npr. oticanje usta, jezika, lica i grla, svrbez, koprivnjaca), osip

. neuobicajen rad srca, iznenadna neobjasnjiva smrt, sr¢ani udar

. dijabeticka ketoacidoza (ketoni u krvi i mokra¢i) ili koma

. gubitak apetita (anoreksija), otezano gutanje

. niska razina natrija u krvi

. pokusaj samoubojstva i samoubojstvo

. nemogucnost odupiranja nagonu, porivu ili iskusenju za bavljenjem radnjama koje bi mogle

naskoditi Vama ili drugima, $to moze ukljucivati:

- snazan nagon za pretjeranim kockanjem usprkos ozbiljnim posljedicama za osobu ili
obitelj

- promijenjen ili povecan seksualni interes i ponasanje koje znatno zabrinjava Vas ili
druge, na primjer, pojac¢an seksualni poriv

- pretjerano kupovanje koje se ne moze kontrolirati

- prejedanje (jedenje ogromnih koli¢ina hrane u kratkom razdoblju) ili kompulzivno
jedenje (jedenje vece koli¢ine hrane nego §to je normalno i vise nego je potrebno za
utazenje gladi)

- sklonost da se odluta

Ako primijetite neko od ovih ponasanja obratite se svom lije¢niku kako biste razgovarali o

nacinima njihova zbrinjavanja ili smanjivanja simptoma.

. nervoza

. agresivnost

. maligni neurolepticki sindrom (sindrom sa simptomima kao $to su vrucica, miSi¢na uko¢enost,
ubrzano disanje, znojenje, snizena razina svijesti i1 iznenadne promjene krvnog tlaka i brzine
rada srca)

. napadaj (konvulzije)

. serotoninski sindrom (reakcija koja moze uzrokovati osjecaj velike srece, omamljenost,
nespretnost, nemir, osjecaj opijenosti, vrucicu, znojenje ili uko¢enost misica)

. poremecaji govora

. tegobe sa srcem ukljucujuci torsades de pointes, prestanak rada srca, nepravilnosti sréanog

ritma koje mogu biti posljedica poremecenog Sirenja elektriénih impulsa u srcu, abnormalan
zapis tijekom pregleda srca (EKG), produljenje QT intervala
. nesvjestica
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. simptomi povezani s krvnim ugru$cima u venama, osobito u nogama (simptomi ukljucuju
oticanje, bol i crvenilo noge), koji mogu otputovati krvnim Zilama do pluca i uzrokovati bol u
prsnom koSu i otezano disanje

. gr¢ misica oko glasnica

. slu¢ajno udisanje hrane uz rizik od upale pluca (infekcije pluca)
. upala gusterace

. otezano gutanje

. zatajenje jetre

. zutica (zuta boja koze i bjelooc¢nica)

. upala jetre

. osip

. osjetljivost koze na svjetlost

. prekomjerno znojenje

. ozbiljne alergijske reakcije kao $to je reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima

(engl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). DRESS zapoc¢inje
simptomima nalik gripi s osipom na licu, a zatim se javljaju proSireni osip, visoka temperatura,
povecani limfni ¢vorovi, porast razina jetrenih enzima vidljiv u nalazima krvnih pretraga te
povecanje broja jedne vrste bijelih krvnih stanica (eozinofilija)

. slabost, osjetljivost ili bol misi¢a, osobito ako se istodobno lose osjecate, imate povisenu
tjelesnu temperaturu ili tamnu boju mokrace. To moze biti posljedica abnormalne razgradnje
misic¢a, §to moze biti opasno po Zivot i dovesti do problema s bubrezima (stanje koje se naziva

rabdomioliza)
. otezano mokrenje
. nevoljno mokrenje (inkontinencija)
. simptomi ustezanja od lijeka u novorodenceta
. produljena i/ili bolna erekcija
. otezano kontroliranje unutarnje tjelesne temperature ili pregrijavanje
. bol u prsnom kosu
. oticanje Saka, gleznjeva ili stopala
. na pretragama lijecnik moze pronaci

- povisene razine alkalne fosfataze
- promjenjive rezultate testova kojima se mjeri glukoza u krvi

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Abilify Maintena

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne zamrzavati.

Pripremljena suspenzija treba se odmah primijeniti, ali moZe se ¢uvati na temperaturi ispod 25 °C
najdulje 4 sata u bocici. Pripremljenu suspenziju nemojte cuvati u Strcaljki.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto lijek Abilify Maintena sadrZi
- Djelatna tvar je aripiprazol.
Jedna bocica sadrzi 300 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.
Jedna bocica sadrzi 400 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

- Drugi sastojci su
Prasak
karmelozanatrij, manitol (E421), natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339), natrijev hidroksid
(E524)

Otapalo
voda za injekcije

Kako Abilify Maintena izgleda i sadrZaj pakiranja
Abilify Maintena je prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.

Abilify Maintena je bijeli do gotovo bijeli praSak u prozirnoj staklenoj bocici. Vas lijecnik ili
medicinska sestra pripremit ¢e od praska i otapala za lijek Abilify Maintena, koje izgleda kao bistra
otopina u prozirnoj staklenoj bocici, suspenziju koju ¢e Vam dati kao injekciju.

Pojedinacno pakiranje

Jedno pojedinacno pakiranje sadrzi jednu bocicu praska, bocicu s 2 ml otapala, jednu Strcaljku od 3 ml
s priklju¢kom tipa luer lock i ve¢ spojenom sigurnosnom hipodermalnom iglom od 38 mm i 21 gaugea
sa zaStitnim nastavkom za iglu, jednu $trcaljku od 3 ml s vr§kom tipa luer lock za jednokratnu
uporabu, jedan nastavak za bocicu i tri sigurnosne hipodermalne igle: jednu od 25 mm i 23 gaugea,
jednu od 38 mm i 22 gaugea i jednu od 51 mm i 21 gaugea.

Visestruko pakiranje
Visestruko pakiranje sadrzi 3 pojedinacna pakiranja.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

Proizvodaé

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tél/Tel: +32 2 53579 79 Tel: +45 36301311
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tel: +322 5357979
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Ceska replvlblika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

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

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

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

France

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0) 1 47 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

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

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

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,

Unipessoal Lda.
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

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

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

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
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Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.

112


https://www.ema.europa.eu/en/homepage

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

UPUTE ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem

Abilify Maintena 400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem

aripiprazol

Korak 1: Priprema prije rekonstitucije praska

Pripremite i provijerite jesu li isporucene sve sastavnice navedene u nastavku:

Uputa o lijeku Abilify Maintena i upute za zdravstvene radnike

Bocica praska

Bocica otapala od 2 ml

Vazno: bocica otapala sadrzi suvisak otapala.

Jedna strealjka od 3 ml s prikljuckom tipa luer lock i spojenom sigurnosnom hipodermalnom
iglom od 38 mm i 21 gaugea sa zastitnim nastavkom za iglu

Jedna $trcaljka od 3 ml za jednokratnu uporabu s vrskom tipa luer lock

Jedan nastavak za bocCicu

Jedna sigurnosna hipodermalna igla od 25 mm i 23 gaugea sa zaStitnim nastavkom za iglu
Jedna sigurnosna hipodermalna igla od 38 mm i 22 gaugea sa zaStitnim nastavkom za iglu
Jedna sigurnosna hipodermalna igla od 51 mm i 21 gaugea sa zaStitnim nastavkom za iglu
Upute za Strcaljku i iglu

Korak 2: Rekonstitucija praska

a)
b)

¢)

Uklonite poklopce s bocica s otapalom i praskom i obriSite vrh bocica sterilnom vaticom
natopljenom alkoholom.

Pomocu strcaljke s ve¢ spojenom iglom izvucite prethodno odreden volumen otapala iz bocice s
otapalom u $trcaljku.

Bocica od 300 mg:

Dodajte 1,5 ml otapala za rekonstituciju praska.

Bodica od 400 mg:

Dodajte 1,9 ml otapala za rekonstituciju praska.

Nakon izvlacenja u bocici ¢e ostati mala koli¢ina preostalog otapala. Sav suvisak treba baciti.

Voda

Polako ubrizgajte otapalo u bocicu koja sadrzi prasak.
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d)  Izvucite zrak laganim povlacenjem klipa kako biste izjednacili tlak u bocici.

e)  Nakon toga izvucite iglu iz bocice.
Vratite zastitni nastavak za iglu koriste¢i se jednom rukom.
Njezno pritisnite Stitnik o ravnu povrsinu sve dok igla ¢vrsto ne sjedne u zastitni nastavak za
iglu.
Pogledom provjerite je li igla ¢vrsto sjela u zastitni nastavak za iglu te je bacite.

\
N

Vratite zaStitni nastavak Bacite

f) Zustro tresite bo&icu najmanje 30 sekundi sve dok suspenzija ne dobije jednoli¢an izgled.

Abilj
Mahu:,),’a

g)  Prije primjene pregledajte rekonstituiranu suspenziju zbog Cestica i promjene boje.
Rekonstituirani lijek je bijela do gotovo bijela tekuca suspenzija. Ako rekonstituirana suspenzija
sadrzi Cestice ili je promijenila boju, nemojte je primijeniti.

h)  Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, Cuvajte bo¢icu na temperaturi ispod
25 °C najdulje 4 sata i prije injekcije Zustro je tresite najmanje 60 sekundi radi resuspenzije.

i) Rekonstituiranu suspenziju nemojte ¢uvati u Strcaljki.

Korak 3: Priprema prije injekcije

a) Skinite pokrov s nastavka, ali ga nemojte izvaditi iz pakiranja.

b)  Pomocu pakiranja nastavka za bocicu koje olaksava rukovanje nastavkom, spojite Strcaljku s
priklju¢kom tipa luer lock prilozenu u pakiranju na nastavak za bocicu.

o
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¢)  Pomocu strcaljke s prikljuc¢kom tipa luer lock izvadite nastavak za bocicu iz pakiranja i bacite
pakiranje nastavka za bocicu.
Nemojte dodirivati Siljasti vrSak nastavka.

Abilify Maintena
d)  Odredite preporuceni volumen za injekciju.
Abilify Maintena bocica od 300 mg
Doza Volumen koji ¢e se ubrizgati
300 mg 1,5 ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 ml
Abilify Maintena bo¢ica od 400 mg
Doza Volumen koji ¢e se ubrizgati
400 mg 2,0 ml
300 mg 1,5 ml
200 mg 1,0 ml
160 mg 0,8 ml

e) Obrisite vrh bocice s rekonstituiranom suspenzijom sterilnom vaticom natopljenom alkoholom.

f) Postavite i drzite boc€icu s rekonstituiranom suspenzijom na tvrdoj podlozi. Pri¢vrstite nastavak
sa spojenom $trcaljkom na bocicu tako sto ¢ete, drzeci nastavak izvana, ¢vrstim pritiskom
Siljkom nastavka probiti gumeni Cep tako da nastavak sjedne na svoje mjesto.

g)  Polako izvucite preporuceni volumen iz bocice u $trcaljku s priklju¢kom tipa luer lock kako
biste mogli dati injekciju.
U bocici ¢e preostati mala koli¢ina suviska lijeka.

Abilify Maintena

Korak 4: Postupak davanja injekcije
a) Odvojite strcaljku s priklju¢kom tipa luer lock koja sadrzi preporu¢eni volumen rekonstituirane
suspenzije lijeka Abilify Maintena od bocice.
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b)

Odaberite jednu od sljedecih sigurnosnih hipodermalnih igala ovisno o mjestu primjene
injekcije 1 tjelesnoj teZini bolesnika te spojite iglu na prikljucak tipa luer lock Strcaljke koja
sadrzi suspenziju za injekciju. Pazite da igla bude ¢vrsto postavljena u zastitni nastavak za iglu
tako Sto Cete je pritisnuti i zakrenuti u smjeru kazaljke na satu, a potom ravno s igle povucite
poklopac igle.

Tjelesni tip Mjesto primjene Veli¢ina igle
injekcije

nepretili deltoidni misi¢ 25 mm i 23 gaugea
glutealni misi¢ 38 mm i 22 gaugea

pretili deltoidni misi¢ 38 mm i 22 gaugea
glutealni misi¢ 51 mm i 21 gaugea

Polako ubrizgajte preporuceni volumen kao jednu intramuskularnu injekciju u glutealni ili
deltoidni misi¢. Nemojte masirati mjesto injekcije. Neophodan je oprez da bi se izbjegla
nehoti¢na injekcija u krvnu zilu. Nemojte ubrizgavati u podrucje sa znakovima upale,
oSte¢enom kozom, kvrzicama i/ili modricama.

Samo za duboku intramuskularnu injekciju u glutealni ili deltoidni misic.

P

Deltoidni mi§ié¢ Glutealni migi¢

Ne zaboravite mijenjati mjesto injekcije tako $to Cete je davati naizmjenice u jedan pa drugi
glutealni ili deltoidni misSi¢.

Ako se lijecenje zapocinje s dvije injekcije, treba ih primijeniti na dva razli¢ita mjesta, u dva
razli¢ita miSi¢a. NE injicirati obje injekcije istodobno u isti deltoidni ili glutealni misic.

U poznatih slabih CYP2D6 metabolizatora injekcije treba dati ili odvojeno u oba deltoidna
miSica ili u deltoidni i glutealni misi¢. NE davati injekcije u oba glutealna misica.

Provjerite da nema znakova ili simptoma nehoti¢ne intravenske primjene.

Korak 5: Postupci nakon injekcije

Vratite zastitni nastavak za iglu kako je opisano u koraku 2 e). Nakon injekcije odgovarajuce zbrinite

bocice, nastavak, igle i Strcaljku.

Bocice praska i otapala namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.

\
N

Vratite zaStitni nastavak Bacite
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki
Abilify Maintena 400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki
aripiprazol

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je lijek Abilify Maintena i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete dobivati lijek Abilify Maintena
Kako se daje lijek Abilify Maintena

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Abilify Maintena

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR S

1. Sto je lijek Abilify Maintena i za §to se koristi

Abilify Maintena sadrzi djelatnu tvar aripiprazol u napunjenoj sStrcaljki. Aripiprazol pripada skupini
lijekova koji se zovu antipsihotici. Lijek Abilify Maintena primjenjuje se za lijeCenje shizofrenije —
bolesti kod koje oboljeli ¢uju, vide ili osjecaju stvari koje nisu prisutne, sumnji¢avi su, imaju pogresna
uvjerenja, nesuvislo se izrazavaju i ponasaju te su emocionalno otupjeli. Osobe s ovim poremecajem
takoder mogu osjecati depresiju, krivnju, tjeskobu ili napetost.

Lijek Abilify Maintena namijenjen je odraslim bolesnicima sa shizofrenijom koji su dovoljno
stabilizirani tijekom lijecenja aripiprazolom koji se uzima kroz usta.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete dobivati lijek Abilify Maintena

Nemojte primjenjivati lijek Abilify Maintena
. ako ste alergicni na aripiprazol ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri prije nego dobijete lijek Abilify Maintena.

Tijekom lijecenja ovim lijekom zabiljeZene su samoubilacke misli i ponaSanje. Ako Vam se prije ili
nakon primanja lijeka Abilify Maintena dogodi da razmisljate o tome da si naudite ili osjecate da biste

si mogli nauditi, odmah se obratite lije¢niku.

Prije lijeCenja lijekom Abilify Maintena, obavijestite svog lije¢nika ako

. patite od stanja akutne uznemirenosti ili stanja teske psihoze

. patite od sr¢anih tegoba ili ste imali mozdani udar, osobito ako znate da imate i druge ¢imbenike
rizika za mozdani udar

. imate poviSen Secer u krvi (karakteriziran simptomima poput pretjerane zedi, obilnog mokrenja,
pojacanog apetita i osjecaja slabosti) ili netko u Vasoj obitelji ima $e¢ernu bolest

. patite od napadaja (konvulzija) buduci da ¢e Vas lijecnik mozda zeljeti pazljivije nadzirati

. Vam se javljaju nevoljni, nepravilni miSi¢ni pokreti, osobito na licu
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. patite od kombinacije vrucice, znojenja, ubrzanog disanja, mi$i¢éne uko¢enosti i omamljenosti ili
pospanosti (to mogu biti znakovi malignog neuroleptickog sindroma)

. bolujete od demencije (gubitka pamcenja i drugih mentalnih sposobnosti) osobito ako ste starije
dobi

. bolujete od kardiovaskularnih bolesti (bolesti srca i krvnih zila), netko u Vasoj obitelji ima
bolesti srca ili krvnih zila, moZzdani udar ili ,,mini mozdani udar te poremecaj krvnog tlaka

. patite od nepravilnog rada srca ili netko drugi u Vasoj obitelji ima ili je imao nepravilan rad srca
(ukljuéujuc¢i takozvano produljenje QT intervala koje se vidi na EKG-u)

. patite od stvaranja krvnih ugrusaka ili netko u VasSoj obitelji pati od stvaranja krvnih ugrusaka
jer su antipsihotici povezani s nastankom krvnih ugrusaka

. imate bilo kakvih teskoca s gutanjem

. imate prethodno iskustvo pretjeranog kockanja

. imate velike tegobe s jetrom.

Ako primijetite da dobivate na tjelesnoj tezini, javljaju Vam se neobi¢ni pokreti, osjecate pospanost
koja Vam ometa uobicajene dnevne aktivnosti, imate poteskoce s gutanjem ili alergijske simptome,
odmabh se obratite lijecniku.

Obavijestite lije¢nika ako Vi ili Vasa obitelj/njegovatelj(ica) primijetite da razvijate snaznu potrebu ili
zudnju za ponaSanjem koje nije uobiCajeno za Vas te se ne moZete oduprijeti nagonu, porivu ili
iskuSenju da se bavite odredenim aktivnostima koje bi mogle naskoditi Vama ili drugima. To se naziva
poremecaj kontrole nagona i moze ukljucivati ponaSanja kao §to je ovisnicko kockanje, prekomjerno
jedenje ili troSenje, abnormalno izraZen seksualni poriv ili zaokupljenost seksom s pove¢anom
koli¢inom seksualnih misli ili osjecaja.

Lije¢nik ¢e Vam mozda morati prilagoditi dozu ili prekinuti primjenu lijeka.

Ovaj lijek moZe uzrokovati pospanost, pad krvnog tlaka pri ustajanju, omaglicu i promjene
sposobnosti kretanja i odrzavanja ravnoteze, $to moze dovesti do padova. Potreban je oprez, osobito
ako ste starije dobi ili Vam je zdravstveno stanje naruseno.

Djeca i adolescenti
Nemojte primjenjivati ovaj lijek u djece 1 adolescenata mladih od 18 godina. Nije poznato je li siguran
i djelotvoran u tih bolesnika.

Drugi lijekovi i Abilify Maintena
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Lijekovi za snizavanje krvnog tlaka: Lijek Abilify Maintena moZe pojacati u¢inak lijekova koji se
primjenjuju za snizavanje krvnog tlaka. Obvezno obavijestite lije¢nika ako uzimate lijekove za
kontrolu krvnog tlaka.

Primanje lijeka Abilify Maintena istovremeno s nekim drugim lijekovima moZe znaciti da ¢e Vam
lije¢nik morati promijeniti dozu lijeka Abilify Maintena ili tih drugih lijekova. Osobito je vazno da
kazete lije¢niku ako uzimate sljedece:

. lijekove za regulaciju sréanog ritma (kao $to su kinidin, amiodaron i flekainid)

. antidepresive ili biljne lijekove koji se primjenjuju za lijecenje depresije i tjeskobe (kao $to su
fluoksetin, paroksetin i gospina trava)

. lijekove za lijecenje gljivi¢nih infekcija (kao §to je itrakonazol)

. ketokonazol (koji se primjenjuje za lijeCenje Cushingova sindroma kod kojeg tijelo proizvodi
previse kortizola)

. odredene lijekove za lijecenje HIV-infekcije (kao §to su efavirenz, nevirapin i inhibitori
proteaze, npr. indinavir i ritonavir)

. antikonvulzive koji se primjenjuju za lijeCenje epilepsije (kao $to su karbamazepin, fenitoin i
fenobarbital)

. odredene antibiotike koji se primjenjuju za lijeCenje tuberkuloze (rifabutin i rifampicin)
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. lijekove za koje je poznato da produljuju QT interval.

Ti lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava ili smanjiti uCinak lijeka Abilify Maintena; ako Vam se
javi neki neobican simptom dok uzimate ove lijekove zajedno s lijekom Abilify Maintena, trebate
posijetiti lije¢nika.

Lijekovi koji povisuju razinu serotonina obi¢no se primjenjuju u stanjima koja ukljucuju depresiju,
generalizirani anksiozni poremecaj, opsesivno-kompulzivni poremeéaj i socijalnu fobiju, kao i
migrenu i bol:

. triptani, tramadol i triptofan koji se primjenjuju u stanjima koja ukljucuju depresiju,
generalizirani anksiozni poremecaj, opsesivno kompulzivni poremecaj i socijalnu fobiju, kao i
migrenu i bol

. inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) (kao $to su paroksetin i fluoksetin) koji se
primjenjuju kod depresije, opsesivno-kompulzivnog poremecaja, panike i tjeskobe

. drugi antidepresivi (kao $to su venlafaksin i triptofan) koji se primjenjuju kod teske depresije

. triciklicki antidepresivi (kao §to su klomipramin i amitriptilin) koji se primjenjuju kod

depresivnog poremecaja
. gospina trava (Hypericum perforatum) koja se primjenjuje kao biljni lijek kod blage depresije
. lijekovi protiv bolova (kao §to su tramadol i petidin) koji se primjenjuju za ublazavanje boli
. triptani (kao $to su sumatriptan i zolmitriptan) koji se primjenjuju za lijeCenje migrene.

Ti lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava; ako Vam se javi neki neobi¢an simptom dok uzimate
ove lijekove zajedno s lijekom Abilify Maintena, trebate posjetiti lijecnika.

Abilify Maintena s alkoholom
Alkohol treba izbjegavati.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Ne smijete primiti lijek Abilify Maintena ako ste trudni osim ako ste o tome razgovarali sa svojim
lije¢nikom. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate zatrudnjeti, obavezno o tome
odmah obavijestite svog lije¢nika.

U novorodencadi majki koje su primale lijek Abilify Maintena tijekom posljednja tri mjeseca trudnoce
(u zadnjem tromjesecju) mogu se javiti sljede¢i simptomi:

tresavica, ukocCenost 1/ili slabost misi¢a, pospanost, uznemirenost, poteskoce s disanjem i oteZano
hranjenje.

Ako se u Vaseg djeteta razvije neki od tih simptoma, trebate se obratiti svom lije¢niku.

Ako primate lijek Abilify Maintena, Vas ¢e lijeCnik razgovarati s Vama o tome trebate li dojiti
uzimajuci u obzir korist lijeCenja za Vas i korist dojenja za dijete. Ne smijete istovremeno i dojiti i
primati lijek. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome kako najbolje hraniti dijete ako primate lijek
Abilify Maintena.

Upravljanje vozilima i strojevima

Tijekom lijeCenja ovim lijekom mogu se javiti omaglica i problemi s vidom (pogledajte dio 4). To je
potrebno uzeti u obzir u slu¢ajevima u kojima je potrebna puna pozornost, npr., prilikom upravljanja
vozilom ili rukovanja strojevima.

Abilify Maintena sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako se daje lijek Abilify Maintena
Abilify Maintena dolazi u obliku napunjene Strcaljke.

Lije¢nik ¢e odluciti koja je prava doza lijeka Abilify Maintena za Vas. Preporucena pocetna doza
iznosi 400 mg osim ako lije¢nik ne odluc¢i da Vam da nizu pocetnu ili daljnju dozu.

Postoje dva nac¢ina na koje se moze zapoceti lije¢enje lijekom Abilify Maintena i Vas ¢e lije¢nik
odluciti koji je nacin odgovaraju¢ za Vas.

. Ako primite jednu injekciju lijeka Abilify Maintena prvog dana lijeCenja, uzimanje aripiprazola
kroz usta nastavlja se jo§ 14 dana nakon prve injekcije.
. Ako primite dvije injekcije lijeka Abilify Maintena prvog dana lijeCenja, uzet ¢ete i jednu

tabletu aripiprazola kroz usta tijekom tog posjeta.

Nakon toga se lije¢enje injekcijama lijeka Abilify Maintena nastavlja sve dok Vam lije¢nik ne kaze
drugacije.

Lijec¢nik ¢e Vam svakog mjeseca dati jednu injekciju lijeka u glutealni misi¢ (misi¢ straznjice) ili
deltoidni misi¢ (misi¢ ramena). Tijekom injekcije mozete osjetiti blagu bol. Lije¢nik ¢e Vam injekcije
davati naizmjence u lijevu odnosno desnu stranu. Injekcije se ne daju u venu.

Ako primite viSe lijeka Abilify Maintena nego §to ste trebali
Ovaj ¢e Vam se lijek davati pod medicinskim nadzorom i stoga je mala vjerojatnost da cete dobiti
previse lijeka. Ako se lijecite kod viSe lijecnika, obavezno im recite da primate lijek Abilify Maintena.

Bolesnici koji su primili previse lijeka imali su sljede¢e simptome:

. ubrzan rad srca, uznemirenost/agresivnost, otezan govor,
. neobicne kretnje (osobito lica ili jezika) 1 sniZenu razinu svijesti.

Drugi simptomi mogu ukljucivati:

. akutnu smetenost, napadaje (epilepsiju), komu, kombinaciju vru¢ice, ubrzanog disanja,
znojenja,
. ukocCenost misi¢a i omamljenost ili pospanost, usporeno disanje, guSenje, visok ili nizak krvni

tlak, abnormalan sr¢ani ritam.
Ako osjetite bilo koji od prethodno opisanih simptoma odmah se obratite lijecniku ili otidite u bolnicu.
Ako propustite injekciju lijeka Abilify Maintena
Vazno je da ne propustite primiti planiranu dozu. Trebate dobiti injekciju svakog mjeseca, ali ne prije
nego §to protekne 26 dana od prethodne injekcije. Ako propustite injekciju, trebate se obratiti lijeCniku
radi dogovora oko primanja sljedece injekcije $to je prije moguce.
Ako prestanete primati Abilify Maintena
Nemojte prekinuti lijeCenje samo zato $to se osjecate bolje. Vazno je da nastavite primati lijek Abilify
Maintena onoliko dugo koliko Vam je to rekao lijecnik.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ozbiljne nuspojave
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate neku od sljedeé¢ih ozbiljnih nuspojava:

. bilo koju kombinaciju sljede¢ih simptoma: pretjeranu pospanost, omaglicu, smetenost,
dezorijentiranost, otezan govor, otezan hod, ukoc¢enost ili drhtanje mi$iéa, vruéicu, slabost,
razdraZzljivost, agresivnost, tjeskobu, poviSen krvni tlak ili napadaje koji mogu dovesti do
gubitka svijesti.

. neobicne kretnje prvenstveno lica ili jezika, jer ¢e Vam lije¢nik mozda sniziti dozu.

. ako imate simptome kao S$to su oticanje, bol i crvenilo noge, zato §to to moze ukazivati na krvni
ugrusak, koji moze putovati krvnim zilama do pluca i uzrokovati bol u prsistu i oteZzano disanje.
Ako opazite bilo koji od tih simptoma, odmah potrazite lije¢ni¢ku pomoc¢.

. Kombinacija vruéice, ubrzanog disanja, znojenja, uko¢enosti misi¢a i omamljenosti ili
pospanosti, jer to moze biti znak stanja koje se zove maligni neurolepticki sindrom.

. Jacu zed nego obicno, potrebu da mokrite viSe nego obicno, jaku glad, osjecaj slabosti ili umora,
mucéninu, smetenost ili voéni miris u dahu, jer to mogu biti znakovi Se¢erne bolesti.

. samoubilacke misli i ponasanje ili razmisljanja o tome da si naudite i osjecaj da biste si mogli
nauditi.

Nuspojave navedene u nastavku takoder mogu nastati nakon primanja lijeka Abilify Maintena.
Obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri ako Vam se javi bilo koja od sljede¢ih nuspojava:

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. porast tjelesne tezine

. Secerna bolest

. gubitak tjelesne tezine

. osjecaj nemira

. osjecaj tjeskobe

. nemogucnost mirovanja, otezano mirno sjedenje

. poteskoce sa spavanjem (nesanica)

. trzajni otpor kod pasivnih kretnji kako se misi¢i napinju i opustaju, nenormalno pojacan tonus
misic¢a, spore kretnje tijela

. akatizija (neugodan osjecaj unutarnjeg nemira i nesavladive Zelje za stalnim kretanjem)

. tresenje ili drhtanje

. nekontrolirano trzanje misica, nagli ili uvijajuci pokreti

. promjene razine budnosti, omamljenost

. pospanost

. omaglica

. glavobolja

. suha usta

. miSi¢na ukocenost

. nemogucnost postizanja ili odrzavanja erekcije tijekom spolnog odnosa

. bol na mjestu injekcije, otvrdnuce koze na mjestu injekcije

. slabost, gubitak snage ili krajnji umor

. na krvnim pretragama lijecnik moZze pronaci da imate povisene kolic¢ine kreatin fosfokinaze u

krvi (enzima vaznog za rad miSica)

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. niska razina odredene vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija), nizak hemoglobin ili broj
crvenih krvnih stanica, niska razina krvnih plo¢ica

. alergijske reakcije (preosjetljivost)

. snizene ili poviSene razine hormona prolaktina u krvi

. visok Secer u krvi

. povisene masnoce u krvi, kao $to je visok kolesterol, visoki trigliceridi i takoder niska razina

kolesterola i niska razina triglicerida
. povisene razine inzulina, hormona koji regulira razine Secera u krvi
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oslabljen ili pojacan apetit

razmiSljanje o samoubojstvu

dusevni poremecaj obiljeZen nepotpunim dodirom ili gubitkom dodira sa stvarnos¢u
halucinacije

deluzije (Iazna uvjerenja)

povecano zanimanje za seks

panicna reakcija

depresija

afektivna labilnost

stanje ravnodusnosti uz nedostatak emocija, osje¢aj emocionalne i mentalne nelagode
poremecaj spavanja

Skrgutanje zubima ili ¢vrsto stiskanje ¢eljusti

smanjena spolna zelja (oslabljen libido)

promijenjeno raspoloZenje

tegobe s miSi¢ima

miSi¢ne kretnje koje ne mozete kontrolirati, kao Sto su grimase, mljackanje i kretnje jezika. One
obic¢no prvo zahvacaju lice i usta, ali mogu zahvatiti i druge dijelove tijela. To mogu biti
znakovi stanja koje se zove ,tardivna diskinezija“.

parkinsonizam — zdravstveno stanje s mnogo razlicitih simptoma koji ukljucuju smanjene ili
usporene kretnje, usporenost misli, trzanje pri savijanju udova (ukocenost s fenomenom
zupcanika), povlac¢enje nogu po podu tijekom hoda, ubrzani sitni koraci, drhtanje, bezizrazajno
ili gotovo bezizrazajno lice, miSi¢na ukocenost, slinjenje

tegobe s kretanjem

krajnje jak nemir ili nemirne noge

promjena osjeta okusa i mirisa

fiksacija o¢nih jabucica u jednom polozaju

zamagljen vid

bol u oku

dvoslike

osjetljivost o¢iju na svjetlost

abnormalni otkucaji srca, usporen ili ubrzan rad srca, abnormalno elektri¢no provodenje kroz
srce, abnormalan elektrokardiografski (EKG) nalaz srca

visok krvni tlak

omaglica pri ustajanju iz lezeceg ili sjedeceg polozaja zbog pada krvnog tlaka

kasalj

Stucavica

gastroezofagealna refluksna bolest. Prekomjerna koli¢ina Zelu¢anog soka koji se vraca (refluks)
u jednjak (ezofagus ili cjevasti organ koji se proteze od usta do Zeluca i kroz koji prolazi hrana),
uzrokujuéi zgaravicu i moguce ostecenje jednjaka

Zgaravica

povracanje

proljev

mucnina

bol u zelucu

nelagoda u zelucu

zatvor

ucestalo praznjenje crijeva

slinjenje, veca koli¢ina sline u ustima nego obi¢no

abnormalan gubitak kose

akne, stanje kod kojeg je koza nosa i obraza neobi¢no crvena, ekcem, otvrdnuée koze
ukocenost misica, gréevi misica, trzanje misica, napetost misi¢a, bol u misi¢ima (mialgija), bol
u udovima

bol u zglobovima (artralgija), bol u ledima, smanjen opseg pokreta zglobova, ukocen vrat,
ograni¢eno otvaranje usta

bubrezni kamenci, Secer (glukoza) u mokraci

spontano lu¢enje mlijeka iz dojki (galaktoreja)

povecanje dojki u muskaraca, osjetljivost dojki, suhoca rodnice
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. vruéica
. gubitak snage

. smetnje pri hodu

. nelagoda u prsistu

. reakcije na mjestu injekcije kao $to je crvenilo, oticanje, nelagoda i1 svrbeZ na mjestu injekcije
. zed

. tromost

. rezultati pretraga jetrene funkcije mogu biti neuobicajeni

. tijekom pretraga lijecnik moze pronaci

- povisene razine jetrenih enzima

- povisene razine alanin aminotransferaze

- povisene razine gamaglutamil transferaze
- povisene razine bilirubina u krvi

- povisSene razine aspartat aminotransferaze
- povisene ili sniZzene razine glukoze u krvi
- povisene razine glikiranog hemoglobina

- sniZene razine kolesterola u krvi

- snizene razine triglicerida u krvi

- povecéan opseg struka

Sljedece nuspojave prijavijene su nakon stavijanja u promet lijekova koji sadrze istu djelatnu tvar, ali
se uzimaju kroz usta, medutim, ucestalost njihove pojave nije poznata (ucestalost se ne moze
procijeniti iz dostupnih podataka):

. niske razine bijelih krvnih stanica

. alergijska reakcija (npr. oticanje usta, jezika, lica i grla, svrbez, koprivnjaca), osip

. neuobicajen rad srca, iznenadna neobjasnjiva smrt, sr¢ani udar

. dijabeticka ketoacidoza (ketoni u krvi i mokra¢i) ili koma

. gubitak apetita (anoreksija), otezano gutanje

. niska razina natrija u krvi

. pokusaj samoubojstva i samoubojstvo

. nemogucnost odupiranja nagonu, porivu ili iskusenju za bavljenjem radnjama koje bi mogle

naskoditi Vama ili drugima, §to moze ukljucivati:

- snazan nagon za pretjeranim kockanjem usprkos ozbiljnim posljedicama za osobu ili
obitelj

- promijenjen ili povecan seksualni interes i ponasanje koje znatno zabrinjava Vas ili
druge, na primjer, pojacan seksualni poriv

- pretjerano kupovanje koje se ne moze kontrolirati

- prejedanje (jedenje ogromnih koli¢ina hrane u kratkom razdoblju) ili kompulzivno
jedenje (jedenje vece kolic¢ine hrane nego §to je normalno i viSe nego je potrebno za
utazenje gladi)

- sklonost da se odluta

Ako primijetite neko od ovih ponasanja obratite se svom lije¢niku kako biste razgovarali o

nacinima njihova zbrinjavanja ili smanjivanja simptoma.

. nervoza

. agresivnost

. maligni neurolepticki sindrom (sindrom sa simptomima kao $to su vrucica, miSi¢na ukoc¢enost,
ubrzano disanje, znojenje, snizena razina svijesti i1 iznenadne promjene krvnog tlaka i brzine
rada srca)

. napadaj (konvulzije)

. serotoninski sindrom (reakcija koja moze uzrokovati osjecaj velike srece, omamljenost,
nespretnost, nemir, osjecaj opijenosti, vrucicu, znojenje ili uko¢enost misica)

. poremecaji govora

. tegobe sa srcem ukljucujuci torsades de pointes, prestanak rada srca, nepravilnosti sréanog

ritma koje mogu biti posljedica poremecenog Sirenja elektriénih impulsa u srcu, abnormalan
zapis tijekom pregleda srca (EKG), produljenje QT intervala
. nesvjestica
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. simptomi povezani s krvnim ugru$cima u venama, osobito u nogama (simptomi ukljucuju
oticanje, bol i crvenilo noge), koji mogu otputovati krvnim Zilama do pluca i uzrokovati bol u
prsnom koSu i otezano disanje

. gr¢ misica oko glasnica

. slu¢ajno udisanje hrane uz rizik od upale pluca (infekcije pluca)
. upala gusterace

. otezano gutanje

. zatajenje jetre

. zutica (zuta boja koze i bjelooc¢nica)

. upala jetre

. osip

. osjetljivost koze na svjetlost

. prekomjerno znojenje

. ozbiljne alergijske reakcije kao $to je reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima

(engl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). DRESS zapoc¢inje
simptomima nalik gripi s osipom na licu, a zatim se javljaju proSireni osip, visoka temperatura,
povecani limfni ¢vorovi, porast razina jetrenih enzima vidljiv u nalazima krvnih pretraga te
povecanje broja jedne vrste bijelih krvnih stanica (eozinofilija)

. slabost, osjetljivost ili bol misi¢a, osobito ako se istodobno lose osjecate, imate povisenu
tjelesnu temperaturu ili tamnu boju mokrace. To moze biti posljedica abnormalne razgradnje
misic¢a, §to moze biti opasno po Zivot i dovesti do problema s bubrezima (stanje koje se naziva

rabdomioliza)
. otezano mokrenje
. nevoljno mokrenje (inkontinencija)
. simptomi ustezanja od lijeka u novorodenceta
. produljena i/ili bolna erekcija
. otezano kontroliranje unutarnje tjelesne temperature ili pregrijavanje
. bol u prsnom kosu
. oticanje Saka, gleznjeva ili stopala
. na pretragama lijecnik moze pronaci

- povisene razine alkalne fosfataze
- promjenjive rezultate testova kojima se mjeri glukoza u krvi

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Abilify Maintena

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i napunjenoj
Strcaljki. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, Strcaljka se moze cuvati na temperaturi
ispod 25 °C najdulje 2 sata.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto lijek Abilify Maintena sadrZi
- Djelatna tvar je aripiprazol.
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 300 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 400 mg aripiprazola.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije sadrzi 200 mg aripiprazola.

- Drugi sastojci su
PraSak
karmelozanatrij, manitol (E421), natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339), natrijev hidroksid
(E524)

Otapalo
voda za injekcije

Kako Abilify Maintena izgleda i sadrzaj pakiranja

Abilify Maintena dolazi u napunjenoj Strcaljki koja sadrzi bijeli do gotovo bijeli prasak u prednjoj
komori 1 bistro otapalo u straznjoj komori. Vas§ ¢e ga lijecnik pripremiti kao suspenziju koju cete
dobiti u obliku injekcije.

Pojedinacno pakiranje
Jedno pojedinacno pakiranje sadrzi jednu napunjenu $trcaljku i tri sigurnosne hipodermalne igle: jednu
od 25 mm i 23 gaugea, jednu od 38 mm i 22 gaugea i jednu od 51 mm i 21 gaugea.

Visestruko pakiranje
Visestruko pakiranje sadrzi 3 pojedinacna pakiranja.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

Proizvoda¢

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

Elaiapharm
2881 Route des Crétes Z.1 Les Bouillides Sophia Antipolis
06550 Valbonne

Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S
Tél/Tel: +322 53579 79 Tel: +45 36301311
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bbarapus
Lundbeck Export A/S Representative Office
Tel: +359 2 962 4696

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

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

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

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

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0) 1 47 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

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

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

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Unipessoal Lda.

Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

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

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

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
UPUTE ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Abilify Maintena 300 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

Abilify Maintena 400 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

aripiprazol

Korak 1: Priprema prije rekonstitucije praska

Pripremite i provijerite jesu li isporucene sve sastavnice navedene u nastavku:

- Uputa o lijeku Abilify Maintena i upute za zdravstvene radnike

- Jedna Abilify Maintena napunjena Strcaljka

- Jedna sigurnosna hipodermalna igla od 25 mm i 23 gaugea sa zaStitnim nastavkom za iglu
- Jedna sigurnosna hipodermalna igla od 38 mm i 22 gaugea sa zaStitnim nastavkom za iglu
- Jedna sigurnosna hipodermalna igla od 51 mm i 21 gaugea sa zastitnim nastavkom za iglu
- Upute za Strcaljku i iglu

Korak 2: Rekonstitucija praska

a) Lagano potisnite klip tako da se zahvati navoj. Potom zakrecite klip sve dok se ne zaustavi kako
bi se oslobodilo otapalo. Kad je klip zakrenut do kraja, srednji Cep se nalazi u razini linijske
oznake.

Linijska _-
oznaka

b)  Drzeéi strcaljku okomito, Zustro je tresite 20 sekundi sve dok rekonstituirana suspenzija ne
poprimi jednolican izgled. Suspenziju treba ubrizgati odmah nakon rekonstitucije.

jednoli¢no
mlije¢no-bijela

20 sekundi

c)  Prije primjene pogledom provjerite da Strcaljka ne sadrzi Cestice i da nije doslo do promjene
boje. Suspenzija rekonstituiranog lijeka mora izgledati kao jednoli¢na, homogena, neprozirna
suspenzija mlije¢no bijele boje.

d)  Ako se injekcija ne primijeni odmah nakon rekonstitucije, Strcaljka se moze cuvati na
temperaturi ispod 25 °C najdulje 2 sata. Ako je Strcaljka bila odloZena dulje od 15 minuta,
zustro tresite Strcaljku najmanje 20 sekundi kako bi se lijek resuspendirao prije injekcije.
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Korak 3: Postupak davanja injekcije

a)  Zakrenite i odvojite zatvarac i poklopac.

Zakrenite i
odvojite

<— Zatvarac

Poklopac

Zakrenite i odvojite

1
—d
s

b)  Odaberite jednu od sljedec¢ih sigurnosnih hipodermalnih igala ovisno o mjestu primjene
injekcije i tjelesnoj tezini bolesnika.

Tjelesni tip Mjesto primjene Velicina igle
injekcije

nepretili deltoidni misi¢ 25 mm i 23 gaugea
glutealni misi¢ 38 mm i 22 gaugea

pretili deltoidni misi¢ 38 mm i 22 gaugea
glutealni misi¢ 51 mm i 21 gaugea

c) Drzeci poklopac igle, pritiskom osigurajte da igla ¢vrsto sjedne na zastitni nastavak i zakrenite u

smjeru kazaljke na satu dok ne budu ¢vrsto spojene.
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d)  Zatim povucite poklopac igle ravno prema gore.

1

Poklopac igle Povucite

e) Drzite Strcaljku uspravno i polako potiskujte klip kako biste istisnuli zrak. Ako nije moguce
potisnuti klip da bi se istisnuo zrak, provjerite je li klip zakrenut do kraja. Resuspenzija nije
moguca nakon $to se zrak istisne iz Strcaljke.

-—  Istisnite zrak sve dok suspenzija ne
ispuni bazu igle*

* AKko postoji otpor ili je
istiskivanje zraka oteZano,
provjerite je li klip zakrenut do
kraja.

f) Polako ubrizgajte u glutealni ili deltoidni misi¢. Nemojte masirati mjesto injekcije. Neophodan
je oprez da bi se izbjegla nehoti¢na injekcija u krvnu zilu. Nemojte ubrizgavati u podrucje sa
znakovima upale, o$te¢enom koZom, kvrzicama i/ili modricama.

Samo za duboku intramuskularnu injekciju u glutealni ili deltoidni misic.

.
N %
- ,_:"J'":
-
Deltoidni mi§i¢ Glutealni mi$ié¢

Ne zaboravite mijenjati mjesto injekcije tako Sto ¢ete je davati naizmjenice u jedan pa drugi
glutealni ili deltoidni miSic.

Ako se lijeCenje zapocinje s dvije injekcije, treba ih primijeniti na dva razli¢ita mjesta, u dva
razlic¢ita miSi¢a. NE injicirati obje injekcije istodobno u isti deltoidni ili glutealni misic.

U poznatih slabih CYP2D6 metabolizatora injekcije treba dati ili odvojeno u oba deltoidna
miSica ili u deltoidni i glutealni misSi¢. NE davati injekcije u oba glutealna misica.

Provjerite da nema znakova ili simptoma nehoticne intravenske primjene.
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Korak 4: Postupci nakon injekcije
Vratite zastitni nastavak za iglu. Nakon injekcije odgovarajuée zbrinite iglu i napunjenu $trcaljku.

=

,

Vratite zaStitni nastavak Bacite
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Abilify Maintena 720 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj
Strecaljki
Abilify Maintena 960 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj
Strcaljki
aripiprazol (aripiprazole)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrZi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je lijek Abilify Maintena i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete dobivati lijek Abilify Maintena
Kako se daje lijek Abilify Maintena

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Abilify Maintena

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SR =

1. Sto je lijek Abilify Maintena i za §to se koristi

Abilify Maintena sadrzi djelatnu tvar aripiprazol u napunjenoj strcaljki. Aripiprazol pripada skupini
lijekova koji se zovu antipsihotici. Lijek Abilify Maintena primjenjuje se za lijeCenje shizofrenije —
bolesti kod koje oboljeli ¢uju, vide ili osjeéaju stvari koje nisu prisutne, sumnji¢avi su, imaju pogresna
uvjerenja, nesuvislo se izrazavaju i ponasaju te su emocionalno otupjeli. Osobe s ovim poremecajem
takoder mogu osjecati depresiju, krivnju, tjeskobu ili napetost.

Lijek Abilify Maintena namijenjen je odraslim bolesnicima sa shizofrenijom koji su dovoljno
stabilizirani tijekom lijecenja aripiprazolom.

Ako ste dobro reagirali na lijeCenje aripiprazolom koji se uzima koz usta ili lijekom Abilify Maintena,
lije€nik moZe zapoceti lijecenje lijekom Abilify Maintena. Abilify Maintena moze ublaziti simptome
bolesti i smanjiti rizik od ponovne pojave simptoma.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete dobivati lijek Abilify Maintena

Nemojte primjenjivati lijek Abilify Maintena
. ako ste alergicni na aripiprazol ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego dobijete lijek Abilify Maintena.

Tijekom lijecenja ovim lijekom zabiljeZene su samoubilacke misli i ponaSanje. Ako Vam se prije ili
nakon primanja lijeka Abilify Maintena dogodi da razmisljate o tome da si naudite ili osjecate da biste
si mogli nauditi, odmah se obratite lije¢niku.

Prije lijeCenja ovim lijekom, obavijestite svog lije¢nika ako:

. patite od stanja akutne uznemirenosti ili stanja teSke psihoze

. bolujete od kardiovaskularnih bolesti (bolesti srca i krvnih zila), netko u Vasoj obitelji ima
bolesti srca ili krvnih zila, mozdani udar ili ,,mini mozdani udar te poremecaj krvnog tlaka
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. patite od sréanih tegoba ili ste imali mozdani udar, osobito ako znate da imate i druge ¢imbenike

rizika za mozdani udar

. patite od stvaranja krvnih ugrusaka ili netko u VasSoj obitelji pati od stvaranja krvnih ugrusaka
jer su antipsihotici povezani s nastankom krvnih ugrusaka

. patite od nepravilnog rada srca ili netko drugi u Vasoj obitelji ima ili je imao nepravilan rad srca
(ukljuéujucéi takozvano produljenje QT intervala koje se vidi na EKG-u)

. Vam se javljaju nevoljni, nepravilni misi¢ni pokreti, osobito na licu (tardivna diskinezija)

. patite od kombinacije vrucice, znojenja, ubrzanog disanja, mi$i¢éne uko¢enosti i omamljenosti ili
pospanosti (to mogu biti znakovi malignog neuroleptickog sindroma)

. patite od napadaja (konvulzija) budu¢i da ¢e Vas lijecnik mozda zeljeti pazljivije nadzirati

. bolujete od demencije (gubitka pamcenja i drugih mentalnih sposobnosti) osobito ako ste starije
dobi

. imate poviSen Secer u krvi (karakteriziran simptomima poput pretjerane Zedi, obilnog mokrenja,
pojacanog apetita i osjecaja slabosti) ili netko u Vas$oj obitelji ima Secernu bolest

. imate bilo kakvih teSkoca s gutanjem

. imate prethodno iskustvo pretjeranog kockanja.

Ako primijetite da dobivate na tjelesnoj tezini, javljaju Vam se neobicni pokreti, osjecate pospanost
koja Vam ometa uobicajene dnevne aktivnosti, imate poteskoce s gutanjem ili alergijske simptome,
odmabh se obratite lijecniku.

Obavijestite lije¢nika ako Vi ili Vasa obitelj/njegovatelj(ica) primijetite da razvijate snaznu potrebu ili

zudnju za ponaSanjem koje nije uobiCajeno za Vas te se ne moZete oduprijeti nagonu, porivu ili

iskusenju da se bavite odredenim aktivnostima koje bi mogle naskoditi Vama ili drugima. To se naziva
poremecaj kontrole nagona i moze ukljucivati ponaSanja kao §to je ovisnicko kockanje, prekomjerno

jedenje ili troSenje, abnormalno izraZen seksualni poriv ili zaokupljenost seksom s pove¢anom
koli¢inom seksualnih misli ili osjecaja.
Lije¢nik ¢e Vam mozda morati prilagoditi dozu ili prekinuti primjenu lijeka.

Ovaj lijek moZe uzrokovati pospanost, pad krvnog tlaka pri ustajanju, omaglicu i promjene
sposobnosti kretanja i odrzavanja ravnoteze, $to moze dovesti do padova. Potreban je oprez, osobito
ako ste starije dobi ili Vam je zdravstveno stanje naruseno.

Djeca i adolescenti

Nemojte primjenjivati ovaj lijek u djece 1 adolescenata mladih od 18 godina. Nije poznato je li siguran

i djelotvoran u tih bolesnika.

Drugi lijekovi i Abilify Maintena
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Lijekovi za snizavanje krvnog tlaka: Lijek Abilify Maintena moZe pojacati u¢inak lijekova koji se
primjenjuju za snizavanje krvnog tlaka. Obvezno obavijestite lije¢nika ako uzimate lijekove za
kontrolu krvnog tlaka.

Primanje lijeka Abilify Maintena istovremeno s nekim drugim lijekovima moZe znaciti da ¢e Vam
lije¢nik morati promijeniti dozu lijeka Abilify Maintena ili tih drugih lijekova. Osobito je vazno da
kazete lijecniku ako uzimate sljedece:

. lijekove za regulaciju sréanog ritma (kao $to su kinidin, amiodaron i flekainid, diltiazem)

. antidepresive ili biljne lijekove koji se primjenjuju za lijeCenje depresije i tjeskobe (kao $to su
fluoksetin, paroksetin, escitalopram i gospina trava)

. lijekove za lijecenje gljivicnih infekcija (kao $to je itrakonazol)

. ketokonazol (koji se primjenjuje za lijeCenje Cushingova sindroma kod kojeg tijelo proizvodi
previse kortizola)

. odredene lijekove za lijecenje HIV-infekcije (kao §to su efavirenz, nevirapin i inhibitori

proteaze, npr. indinavir i ritonavir)
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. antikonvulzive koji se primjenjuju za lijeCenje epilepsije (kao $to su karbamazepin, fenitoin
fenobarbital 1 primidon)

. odredene antibiotike koji se primjenjuju za lijeenje tuberkuloze (rifabutin i rifampicin)

. lijekove za koje je poznato da produljuju QT interval.

Ti lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava ili smanjiti u¢inak lijeka Abilify Maintena; ako Vam se
javi neki neobican simptom dok uzimate ove lijekove zajedno s lijekom Abilify Maintena, trebate
posijetiti lije¢nika.

Lijekovi koji povisuju razinu serotonina obi¢no se primjenjuju u stanjima koja ukljucuju depresiju,
generalizirani anksiozni poremecaj, opsesivno-kompulzivni poremecaj i socijalnu fobiju, kao i
migrenu i bol:

. triptani, tramadol 1 triptofan koji se primjenjuju u stanjima koja ukljucuju depresiju,
generalizirani anksiozni poremecaj, opsesivno kompulzivni poremeéaj i socijalnu fobiju, kao i
migrenu i bol

. selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) i inhibitori ponovne pohrane serotonina
i noradrenalina (SNRI) (kao §to su paroksetin i fluoksetin) koji se primjenjuju kod depresije,
opsesivno-kompulzivnog poremecaja, panike i tjeskobe

. drugi antidepresivi (kao $to su venlafaksin i triptofan) koji se primjenjuju kod teske depresije

. triciklicki antidepresivi (kao $to su klomipramin i amitriptilin) koji se primjenjuju kod
depresivnog poremecaja

. gospina trava (Hypericum perforatum) koja se primjenjuje kao biljni lijek kod blage depresije

. lijekovi protiv bolova (kao §to su tramadol i petidin) koji se primjenjuju za ublazavanje boli

. triptani (kao $to su sumatriptan i zolmitriptan) koji se primjenjuju za lije¢enje migrene.

Ti lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava; ako Vam se javi neki neobican simptom dok uzimate
ove lijekove zajedno s lijekom Abilify Maintena, trebate posjetiti lijecnika.

Abilify Maintena s alkoholom
Alkohol treba izbjegavati.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Ne smijete primiti lijek Abilify Maintena ako ste trudni osim ako ste o tome razgovarali sa svojim
lije¢nikom. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate zatrudnjeti, obavezno o tome
odmah obavijestite svog lijecnika.

U novorodencadi majki koje su primale ovaj lijek tijekom posljednja tri mjeseca trudnoce (u zadnjem
tromjeseCju) mogu se javiti sljedeci simptomi:

tresavica, ukocCenost 1/ili slabost misi¢a, pospanost, uznemirenost, poteskoce s disanjem i otezano
hranjenje.

Ako se u Vaseg djeteta razvije neki od tih simptoma, trebate se obratiti svom lije¢niku.

Ako primate lijek Abilify Maintena, Vas ¢e lije¢nik razgovarati s Vama o tome trebate li dojiti
uzimajudi u obzir korist lijeCenja za Vas i korist dojenja za dijete. Ne smijete istovremeno i dojiti i
primati lijek. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome kako najbolje hraniti dijete ako primate ovaj
lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Tijekom lijeCenja ovim lijekom mogu se javiti omaglica i problemi s vidom (pogledajte dio 4). To je
potrebno uzeti u obzir u slu¢ajevima u kojima je potrebna puna pozornost, npr., prilikom upravljanja
vozilom ili rukovanja strojevima.
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Abilify Maintena sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako se daje lijek Abilify Maintena

Abilify Maintena je suspenzija u napunjenoj $trcaljki koju ¢e primijeniti Vas lijeCnik ili medicinska
sestra.

Lijecnik ¢e odluciti koja je prava doza lijeka za Vas. Preporuc¢ena pocetna doza iznosi 960 mg i daje se
u obliku injekcije jednom svaka 2 mjeseca (56 dana nakon prethodne injekcije) osim ako lije¢nik ne
odluci da Vam da nizu pocetnu ili sljede¢u dozu (720 mg) koja se isto daje u obliku injekcije jednom
svaka 2 mjeseca (56 dana nakon prethodne injekcije).

Postoje tri na¢ina na koje se moze zapoceti lijeCenje lijekom Abilify Maintena 960 mg i Vas ¢e

lije¢nik odluciti koji je na¢in odgovarajuc za Vas.

. Ako ste primili lijek Abilify Maintena 400 mg mjesec dana ili viSe prije pocetka lijeCenja
lijekom Abilify Maintena 960 mg, Vasa sljede¢a doza moze se zamijeniti injekcijom lijeka
Abilify Maintena 960 mg.

. Ako primite jednu injekciju lijeka Abilify Maintena 960 mg prvog dana lijecenja, a da niste
primili lijek Abilify Maintena 400 mg mjesec dana ranije, uzimanje aripiprazola kroz usta
nastavlja se jo§ 14 dana nakon prve injekcije.

. Ako primite dvije injekcije (jednu lijeka Abilify Maintena 960 mg i jednu lijeka Abilify
Maintena 400 mg) prvog dana lijeCenja, uzet Cete i jednu tabletu aripiprazola kroz usta tijekom
tog posjeta. Lije¢nik ¢e Vam dati injekcije na dva razli¢ita mjesta.

Nakon toga se lijeCenje injekcijama lijeka Abilify Maintena od 960 mg ili 720 mg nastavlja sve dok
Vam lije¢nik ne kaze drugacije.

Lijecnik ¢e Vam svaka 2 mjeseca dati jednu injekciju lijeka u glutealni misi¢ (misi¢ straznjice).
Tijekom injekcije moZete osjetiti blagu bol. Lije¢nik ¢e Vam injekcije davati naizmjence u lijevu
odnosno desnu stranu. Injekcije se ne daju u venu.

Ako primite viSe lijeka Abilify Maintena nego §to ste trebali

Ovaj ¢e Vam se lijek davati pod medicinskim nadzorom i stoga je mala vjerojatnost da ¢ete dobiti
previse lijeka. Ako se lijecite kod vise lije¢nika, obavezno im recite da primate ovaj lijek.

Bolesnici koji su primili previse lijeka imali su sljede¢e simptome:

. ubrzan rad srca, uznemirenost/agresivnost, otezan govor,
. neobicne kretnje (osobito lica ili jezika) i sniZenu razinu svijesti.

Drugi simptomi mogu ukljucivati:

. akutnu smetenost, napadaje (epilepsiju), komu, kombinaciju vrucice, ubrzanog disanja,
znojenja,
. ukocCenost misi¢a i omamljenost ili pospanost, usporeno disanje, guSenje, visok ili nizak krvni

tlak, abnormalan sr¢ani ritam.
Ako osjetite bilo koji od prethodno opisanih simptoma odmah se obratite lijecniku ili otidite u bolnicu.
Ako propustite injekciju lijeka Abilify Maintena
Vazno je da ne propustite primiti planiranu dozu. Trebate dobiti injekciju jednom svaka 2 mjeseca.

Ako propustite injekciju, trebate se obratiti lije¢niku radi dogovora oko primanja sljedece injekcije §to
je prije moguce.
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AKko prestanete primati Abilify Maintena
Nemojte prekinuti lijeCenje samo zato $to se osjecate bolje. Vazno je da nastavite primati ovaj lijek
onoliko dugo koliko Vam je to rekao lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate neku od sljedec¢ih ozbiljnih nuspojava:

. bilo koju kombinaciju sljede¢ih simptoma: pretjeranu pospanost, omaglicu, smetenost,
dezorijentiranost, otezan govor, otezan hod, ukoc¢enost ili drhtanje misi¢a, vruéicu, slabost,
razdraZzljivost, agresivnost, tjeskobu, poviSen krvni tlak ili napadaje koji mogu dovesti do
gubitka svijesti.

. neobicne kretnje prvenstveno lica ili jezika, jer ¢e Vam lije¢nik mozda sniziti dozu.

. ako imate simptome kao S$to su oticanje, bol i crvenilo noge, zato §to to moze ukazivati na krvni
ugrusak, koji moze putovati krvnim zilama do pluca i uzrokovati bol u prsistu i otezano disanje.
Ako opazite bilo koji od tih simptoma, odmah potrazite lije¢nicku pomo¢.

. Kombinacija vruéice, ubrzanog disanja, znojenja, uko¢enosti misi¢a i omamljenosti ili
pospanosti, jer to moze biti znak stanja koje se zove maligni neurolepticki sindrom.

. Jacu Zed nego obicno, potrebu da mokrite vise nego obi¢no, jaku glad, osjec¢aj slabosti ili umora,
mucninu, smetenost ili voéni miris u dahu, jer to mogu biti znakovi Se¢erne bolesti.

. samoubilacke misli i ponasanje ili razmisljanja o tome da si naudite i osjecaj da biste si mogli
nauditi.

Nuspojave navedene u nastavku takoder mogu nastati nakon primanja lijeka Abilify Maintena.
Obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri ako Vam se javi bilo koja od sljede¢ih nuspojava:

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. Secerna bolest

. osjecaj nemira

. osjecaj tjeskobe

. nemoguénost mirovanja, otezano mirno sjedenje

. poteskoce sa spavanjem (nesanica)

. trzajni otpor kod pasivnih kretnji kako se misi¢i napinju i opustaju, nenormalno pojacan tonus
miSica, spore kretnje tijela

. akatizija (neugodan osjec¢aj unutarnjeg nemira i nesavladive Zelje za stalnim kretanjem)

. tresenje ili drhtanje

. nekontrolirano trzanje misic¢a, nagli ili uvijajuci pokreti

. promjene razine budnosti, omamljenost

. pospanost

. omaglica

. glavobolja

. suha usta

. miSi¢na ukocenost

. nemogucnost postizanja ili odrzavanja erekcije tijekom spolnog odnosa

. bol na mjestu injekcije, otvrdnuce koze na mjestu injekcije

. slabost, gubitak snage ili krajnji umor

. na krvnim pretragama lijecnik moze pronac¢i da imate povisene koli¢ine kreatin fosfokinaze u

krvi (enzima vaznog za rad miSica)
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porast tjelesne tezine
gubitak tjelesne tezine

Manje ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

niska razina odredene vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija), nizak hemoglobin ili broj
crvenih krvnih stanica, niska razina krvnih plocica

alergijske reakcije (npr. oticanje usta, jezika, lica i grla, svrbez, koprivnjaca)

povisene razine hormona prolaktina u krvi

visok Secer u krvi

povisene masnoce u krvi, kao $to su visok kolesterol i visoki trigliceridi

povisene razine inzulina, hormona koji regulira razine Secera u krvi

oslabljen ili pojacan apetit

razmiSljanje o samoubojstvu

dusevni poremecaj obiljezen nepotpunim dodirom ili gubitkom dodira sa stvarno$¢u
halucinacije (npr. vidite ili Cujete stvari koji ne postoje)

deluzije (npr. vjerovanje u stvari koje nisu istinite)

povecano zanimanje za seks (moze dovesti do ponasanja koje Vas ili druge zna¢ajno zabrinjava)
panicna reakcija

depresija

afektivna labilnost

stanje ravnodusnosti uz nedostatak emocija, osje¢aj emocionalne i mentalne nelagode
poremecaj spavanja

Skrgutanje zubima ili ¢vrsto stiskanje Celjusti

smanjena spolna Zelja (oslabljen libido)

promijenjeno raspolozenje

miSi¢ne kretnje koje ne mozete kontrolirati, kao Sto su grimase, mljackanje i kretnje jezika. One
obi¢no prvo zahvacaju lice i usta, ali mogu zahvatiti i druge dijelove tijela. To mogu biti
znakovi stanja koje se zove ,tardivna diskinezija“.

parkinsonizam — zdravstveno stanje s mnogo razli¢itih simptoma koji uklju¢uju smanjene ili
usporene kretnje, usporenost misli, trzanje pri savijanju udova (uko¢enost s fenomenom
zupcanika), povlacenje nogu po podu tijekom hoda, ubrzani sitni koraci, drhtanje, bezizrazajno
ili gotovo bezizrazajno lice, miSi¢na ukocenost, slinjenje

tegobe s kretanjem

krajnje jak nemir ili nemirne noge

fiksacija o¢nih jabucica u jednom polozaju

zamagljen vid

bol u oku

dvoslike

osjetljivost o¢iju na svjetlost

promjena osjeta okusa i mirisa

abnormalni otkucaji srca, usporen ili ubrzan rad srca

visok krvni tlak

omaglica pri ustajanju iz leZeceg ili sjedeceg polozaja zbog pada krvnog tlaka

kasalj

Stucavica

gastroezofagealna refluksna bolest: prekomjerna koli¢ina Zelucanog soka koji se vraca (refluks)
u jednjak (ezofagus ili cjevasti organ koji se proteze od usta do zeluca i kroz koji prolazi hrana),
uzrokujuéi zgaravicu i moguce osStecenje jednjaka

Zgaravica

povracanje

proljev

mucnina

bol u zelucu

nelagoda u Zelucu

zatvor
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. ucCestalo praznjenje crijeva

. slinjenje, veca koli¢ina sline u ustima nego obi¢no

. abnormalan gubitak kose

. akne, stanje kod kojeg je koZa nosa i obraza neobi¢no crvena, ekcem, otvrdnuce koze

. ukocCenost misica, gréevi misica, trzanje misi¢a, napetost misica, bol u miSi¢ima (mialgija), bol
u udovima

. bol u zglobovima (artralgija), bol u ledima, smanjen opseg pokreta zglobova, ukocen vrat,
ogranic¢eno otvaranje usta

. bubrezni kamenci, Secer (glukoza) u mokraci

. spontano lucenje mlijeka iz dojki (galaktoreja)

. povecanje dojki u muskaraca, osjetljivost dojki, suhoca rodnice

. vrucica

. gubitak snage

. smetnje pri hodu

. nelagoda u prsistu

. reakcije na mjestu injekcije kao $to je crvenilo, oticanje, nelagoda i svrbeZ na mjestu injekcije

. zed

. tromost

. tijekom pretraga lije¢nik moze pronaci

- povisene ili snizene razine glukoze u krvi
- povisene razine glikiranog hemoglobina
- povecan opseg struka
- snizene razine kolesterola u krvi
- sniZene razine triglicerida u krvi
- smanjen broj bijelih krvnih stanica i neutrofila u krvi
- povisene razine jetrenih enzima
- sniZena razina hormona prolaktina u krvi
- poremecen nalaz rada srca na EKG-u (npr. smanjena ili inverzna amplituda T vala)
- povisene razine alanin aminotransferaze
- povisene razine gamaglutamil transferaze
- povisene razine bilirubina u krvi
- povisene razine aspartat aminotransferaze
. rezultati pretraga jetrene funkcije mogu biti neuobicajeni

Sljedece nuspojave prijavijene su nakon stavljanja u promet lijekova koji sadrze istu djelatnu tvar, ali
se uzimaju kroz usta, medutim, ucestalost njihove pojave nije poznata (ucestalost se ne moze
procijeniti iz dostupnih podataka):

. niske razine bijelih krvnih stanica

. oslabljen apetit

. niska razina natrija u krvi

. samoubojstvo i pokusaj samoubojstva

. nemogucnost odupiranja nagonu, porivu ili iskuSenju za bavljenjem radnjama koje bi mogle

naskoditi Vama ili drugima, $to moze ukljucivati:
- snazan nagon za pretjeranim kockanjem usprkos ozbiljnim posljedicama za Vas ili Vasu
obitelj
- pretjerano kupovanje koje se ne moze kontrolirati
- prejedanje (jedenje ogromnih koli¢ina hrane u kratkom razdoblju) ili kompulzivno
jedenje (jedenje vece kolicine hrane nego §to je normalno i vise nego je potrebno za
utazenje gladi)
- sklonost da se odluta
Ako primijetite neko od ovih ponasanja obratite se svom lije¢niku kako biste razgovarali o
nacinima njihova zbrinjavanja ili smanjivanja simptoma.
. nervoza
. agresivnost
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. maligni neurolepticki sindrom (sindrom sa simptomima kao $to su vrucica, miSi¢na ukocenost,
ubrzano disanje, znojenje, sniZena razina svijesti i iznenadne promjene krvnog tlaka i brzine

rada srca)

. napadaj (konvulzije)

. serotoninski sindrom (reakcija koja moze uzrokovati osjecaj velike srec¢e, omamljenost,
nespretnost, nemir, osjecaj opijenosti, vrucicu, znojenje ili uko¢enost misica)

. poremecaji govora

. dijabeticka ketoacidoza (ketoni u krvi i mokraci) ili koma

. nesvjestica

. tegobe sa srcem ukljucujuci prestanak rada srca, torsades de pointes, nepravilnosti srcanog
ritma koje mogu biti posljedica poremecenog Sirenja elektri¢nih impulsa u srcu

. simptomi povezani s krvnim ugruscima u venama, osobito u nogama (simptomi ukljucuju

oticanje, bol i crvenilo noge), koji mogu otputovati krvnim Zilama do pluca i uzrokovati bol u
prsnom koSu i otezano disanje

. gr¢ misica grla koji moze izazvati osje¢aj kao da Vam je nesto veliko zapelo u grlu
. gr¢ misica oko glasnica

. slucajno udisanje hrane uz rizik od upale pluca (infekcije pluca)

. upala gusterace

. oteZano gutanje

. zatajenje jetre

. Zutica (Zuta boja koZe i bjelooc¢nica)

. upala jetre

. osip

. osjetljivost koze na svjetlost

. prekomjerno znojenje

. ozbiljne alergijske reakcije kao $to je reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima

(engl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). DRESS zapocinje
simptomima nalik gripi s osipom na licu, a zatim se javljaju proSireni osip, visoka temperatura,
povecani limfni ¢vorovi, porast razina jetrenih enzima vidljiv u nalazima krvnih pretraga te
povecanje broja jedne vrste bijelih krvnih stanica (eozinofilija)

. slabost, osjetljivost ili bol miSica, osobito ako se istodobno loSe osjecate, imate povisenu
tjelesnu temperaturu ili tamnu boju mokrace. To moze biti posljedica abnormalne razgradnje
misic¢a, Sto moze biti opasno po Zivot i dovesti do problema s bubrezima (stanje koje se naziva

rabdomioliza)
. otezano mokrenje
. nevoljno mokrenje (inkontinencija)
. simptomi ustezanja u novorodenceta
. produljena i/ili bolna erekcija
. iznenadna neobjasnjiva smrt
. otezano kontroliranje unutarnje tjelesne temperature ili pregrijavanje
. bol u prsnom kosu
. oticanje Saka, gleznjeva ili stopala
. na pretragama lijecnik moZze pronaci

- promjenjive rezultate testova kojima se mjeri glukoza u krvi
- produljenje QT intervala (poremecen nalaz na pretrazi srca (EKG))
- povisene razine alkalne fosfataze u krvi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Abilify Maintena

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i napunjenoj
Strcaljki. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne zamrzavati.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto lijek Abilify Maintena sadrZi
- Djelatna tvar je aripiprazol.

Abilify Maintena 720 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj

Strcaljki
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 720 mg aripiprazola.

Abilify Maintena 960 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj

Strcaljki
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 960 mg aripiprazola.

- Drugi sastojci su
Karmelozanatrij, makrogol, povidon (E1201), natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat
(E339), natrijev hidroksid (E524), voda za injekcije (pogledajte dio 2, ,,Abilify Maintena sadrzi
natrij®).

Kako Abilify Maintena izgleda i sadrzaj pakiranja
Abilify Maintena je suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki.

Abilify Maintena je suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki bijele
do gotovo bijele boje.

Velicina pakiranja
Jedno pakiranje od 720 mg sadrzi jednu napunjenu $trcaljku i1 dvije sterilne igle sa zastitnim
mehanizmom: jednu od 22 G duljine 38 mm (1,5 in) i jednu od 21 G duljine 51 mm (2 in).

Jedno pakiranje od 960 mg sadrzi jednu napunjenu $trcaljku i dvije sterilne igle sa zastitnim
mehanizmom: jednu od 22 G duljine 38 mm (1,5 in) i jednu od 21 G duljine 51 mm (2 in).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemska

Proizvodac

Elaiapharm

2881 Route des Crétes Z.1 Les Bouillides Sophia Antipolis
06550 Valbonne

Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tel/Tel: +322 53579 79

bbarapus
Lundbeck Export A/S Representative Office
Tel: +359 2 962 4696

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

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

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

E\\Gda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305
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Lietuva
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

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

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

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

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Unipessoal Lda.

Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

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

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

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660



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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

UPUTE ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Abilify Maintena 720 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj

Strcaljki

Abilify Maintena 960 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj
Strealjki

aripiprazol

Primjenjuje zdravstveni radnik jednom svaka 2 mjeseca. Prije primjene procitajte cijele upute.
Suspenzija za injekciju namijenjena je samo za jednokratnu primjenu.

Za intramuskularnu primjenu. Samo za injekciju u glutealni misi¢. Nemojte primjenjivati
nijednim drugim putem.

Prije primjene dobro pogledajte Strcaljku zbog moguée prisutnosti Cestica ili promjene boje.
Suspenzija treba izgledati kao jednoli¢na, homogena, neprozirna suspenzija mlijecno bijele
boje. Nemojte primjenjivati lijek Abilify Maintena ako su u njemu prisutne Cestice ili je
promijenio boju.

Sadrzaj pakiranja

Provjerite je li isporuc¢eno sve nize navedeno:

Jedna napunjena $trcaljka koja sadrzi Abilify Maintena suspenziju za injekciju s produljenim
oslobadanjem od 960 mg ili 720 mg i dvije igle sa zaStitnim mehanizmom.

Jedna sterilna igla od 22 G duljine 38 mm (1,5 in) s bazom crne boje.

Jedna sterilna igla od 21 G duljine 51 mm (2 in) s bazom zelene boje.

Kapica igle \

Sigurnosni Stitnik igle

B N Lo

Kapica Strcaljke

Baza igle

1

Tijelo klipa

g
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Pripremite injekciju

. Izvadite Strcaljku iz pakiranja.
. Lagano udarite $trcaljkom o dlan najmanje 10 puta.
. Nakon toga snazno tresite $trcaljku najmanje 10 sekundi.

Odaberite odgovarajucu iglu

Samo za intramuskularnu primjenu u glutealni misic.

Igla se odabire prema tipu bolesnikovog tijela.

Tip tijela Velicina igle Boja Stitnika igle
Bez pretilosti
38mm, 22 G Crna
(ITM < 28 kg/m?)
Pretilost (ITM > 28 kg/m?) 51 mm, 21 G Zelena

Pricvrstite iglu

. Odpvrnite i skinite kapicu napunjene Strcaljke.

. Drze¢i iglu za bazu, pritiskom je dobro pricvrstite na zastitni mehanizam i njezno je zavrnite u

smjeru kazaljke na satu dok CVRSTO ne sjedne na mjesto.
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Istisnite zrak

. Kad budete spremni za primjenu injekcije, drzite Strcaljku uspravno i uklonite kapicu igle
povlaceci je ravno prema gore. Nemojte odvrtati kapicu igle jer tako mozete olabaviti spoj igle
sa Strcaljkom.

. Polako potiskujte tijelo klipa kako biste istisnuli zrak sve dok suspenzija ne ispuni bazu igle.
. Primijenite injekciju odmah nakon istiskivanja zraka iz Strcaljke.

Injicirajte dozu
. Polako injicirajte sav sadrzaj intramuskularno u glutealni misi¢ bolesnika. Nemojte
primjenjivati nijednim drugim putem.
. Nemojte masirati mjesto davanja injekcije.
Glutealni misi¢
. Ne zaboravite izmjenjivati mjesto primjene i svaki put primijenite u drugi glutealni misic.

. Ako zapocinjete s dvije injekcije, dajte ih u razlicite glutealne misice. NEMOJTE dati obje
injekcije istodobno u isti glutealni misic.

145



. Pripazite na pojavu znakova i simptoma nehoti¢ne intravenske primjene.

Postupak odlaganja

. Nakon davanja injekcije aktivirajte zastitni mehanizam igle tako Sto ¢ete pritisnuti sigurnosni
Stitnik o tvrdu povrsinu kako bi $titnik prekrio iglu i zaklju¢ao se u tom polozaju.

. Upotrijebljenu $trcaljku i neiskoristenu iglu odmah bacite u spremnik za ostre predmete.
. NeiskoriStenu iglu ne smije se ¢uvati za buducu upotrebu.
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