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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Aripiprazol STADA 400 mg prasok a vehikulum na injek&nt suspenziu s predizenym
uvolnovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mg aripiprazolu ako monohydrat aripiprazolu.
Po rekonstitucii kazdy ml suspenzie obsahuje 200 mg aripiprazolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a vehikulum na injekénu suspenziu s predizenym uvoliovanim

PrasSok: Biely az sivobiely lyofilizovany prasok.

Vehikulum: Cira bezfarebna tekutina prakticky bez viditeI'nych ¢astic, pH = 5,0-7,0.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Aripiprazol STADA je indikovany na udrziavaciu liecbu schizofrénie u dospelych pacientov
stabilizovanych peroralnym podavanim aripiprazolu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
U pacientov, ktori nikdy neuzivali aripiprazol, sa ma pred zacatim liecby Aripiprazolom STADA
overit’ znasanlivost’ peroralne podavaného aripiprazolu.

Titracia davky Aripiprazolu STADA sa neodportca.

Zaciatocna davka sa podava podl'a nasledovného rezimu:

V den zacatia liecby sa ma podat’ jedna injekcia Aripiprazolu STADA 400 mg a ma sa pokracovat’ v
lie¢be s 10 mg az 20 mg peroralneho aripiprazolu denne 14 po sebe nasledujucich dni, aby sa pocas
zacatia lieCby udrzali terapeutické koncentracie aripiprazolu.

Po zaciatku s injekénym podanim je odporti¢ana udrziavacia davka Aripiprazolu STADA 400 mg.
Aripiprazol STADA 400 mg sa ma podavat’ raz mesacne ako jedna injekcia (nie skor ako 26 dni po
predchadzajucej injekceii). Ak sa pri davke 400 mg objavia neziaduce ucinky, ma sa zvazit' zniZenie
davky na 300 mg raz mesacne.

Vynechané davky

Vynechané davky

Cas vynechania davky Opatrenie

Ak doslo k vynechaniu 2. alebo 3. davky a od
oslednej injekcie uplynuli:
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4 tyzdne a < 5 tyzdilov Injekciu podajte Co najskor a nasledne obnovte
mesacny pldn podavania injekecii.
5 tyzdiov M4 sa podat’ d’alSia injekcia a sti€asne obnovit’

uzivanie peroralneho aripiprazolu po dobu 14 dni.
INasledne sa obnovi mesacny plan podavania injekcii.

Ak doslo k vynechaniu 4. alebo nasledovnych
davok (t. j. po dosiahnuti stabilizovaného
stavu) a od poslednej injekcie uplynuli:

4 tyzdne a < 6 tyzdiiov Injekciu podajte ¢o najskor a nasledne obnovte
imesacny plan podavania injekecii.
6 tyzdnov M4 sa podat’ d’alSia injekcia a sti€asne obnovit’

uzivanie peroralneho aripiprazolu po dobu 14 dni.
INasledne sa obnovi mesa¢ny plan podavania injekcii.

Specialne populacie

Starsie osoby

Bezpeénost’ a Gi¢innost’ aripiprazolu vo forme injeké&nej suspenzie s predizenym uvolfiovanim
400 mg/300 mg pri liecbe schizofrénie u pacientov vo veku 65 rokov a starSich nebola stanovena
(pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene dostupné udaje nie su dostato¢né na stanovenie
odportcania. U tychto pacientov je potrebna opatrnost’ pri davkovani. Uprednostnit’ sa ma peroralne
podavanie (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti so znamou znizenou metabolickou aktivitou CYP2D6

U pacientov, u ktorych je znama znizend metabolick4 aktivita CYP2D6:

Zaciato¢na davka ma byt aripiprazol 300 mg a v lieCbe sa ma pokrac¢ovat’ predpisanou dennou davkou
peroralneho aripiprazolu 14 po sebe nasledujtcich dni. Udrziavacia davka ma byt aripiprazol 300 mg
raz mesacne.

U pacientov, u ktorych je znama zniZzena metabolicka aktivita CYP2D6 a zaroven uzivaja silné
inhibitory CYP3A4:

Zaciato¢na davka sa ma znizit’ na 200 mg (pozri ¢ast’ 4.5) a v lieCbe sa ma pokracovat’ predpisanou
dennou davkou peroralneho aripiprazolu 14 po sebe nasledujucich dni.

Odporucant udrziavaciu davku Aripiprazolu STADA po zaciatku s injekénym podanim najdete
v nasledujucej tabul’ke. Aripiprazol STADA sa ma podavat’ raz mesacne ako jedna injekcia (nie skor
ako 26 dni po predchadzajucej injekcii).

Uprava udrziavacej davky pri interakcidch s inhibitormi CYP2D6 a/alebo CYP3A4 a/alebo
induktormi CYP3A4

Uprava udrziavacej davky je potrebna u pacientov, ktori sibeZne uZivaju silné inhibitory CYP3A4
alebo silné inhibitory CYP2D6 dlhsie ako 14 dni. Ak sa skonci uzivanie inhibitoru CYP3A4 alebo
inhibitoru CYP2D6, mdze byt potrebné zvysit' davku na predchadzajicu davku (pozri Cast 4.5).
V pripade vyskytu neZiaducich reakcii aj po Gprave davkovania Aripiprazolu STADA je potrebné
opdtovne zvazit’ potrebu siubezného podavania inhibitora CYP2D6 alebo CYP3A4.
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Subeznému pouzivaniu induktorov CYP3A4 s Aripiprazolom STADA dlhSiemu ako 14 dni sa treba
vyhnut, pretoze hladiny aripiprazolu v krvi s znizené a mézu sa nachadzat’ pod hladinou tc¢innosti
(pozri Cast 4.5).

Uprava udrZiavacej davky Aripiprazolu STADA u pacientov, ktori siibeZne uZivaji silné
inhibitory CYP2D6, silné inhibitory CYP3A4 a/alebo induktory CYP3A4 dlhSie ako 14 dni

Upravena mesacna davka

Pacienti uZivajuci Aripiprazol STADA 400 mg

Silné inhibitory CYP2D6 alebo CYP3A4 300 mg

Silné inhibitory CYP2D6 a CYP3A4 200 mg*
Induktor CYP3A4 Vyhnite sa pouzitiu.

Pacienti uzivajuci aripiprazol 300 mg

Silné inhibitory CYP2D6 alebo CYP3A4 200 mg*

Silné inhibitory CYP2D6 a CYP3A4 160 mg*
Induktor CYP3A4 Vyhnite sa pouzitiu.

* davku 200 mg a 160 mg je mozné dosiahnut’ (ipravou injek&éného objemu iba pomocou Aripiprazolu STADA
prasku a vehikula na injek¢ént suspenziu s predlzenym uvolnovanim

Pediatricka populacia

Bezpeénost' a tiinnost’ aripiprazolu ako injekénej suspenzie s prediZzenym uvoliovanim

400 mg/300 mg u deti a dospievajucich vo veku 0 az 17 rokov nebola stanovena. K dispozicii nie st
ziadne udaje.

Sposob podavania
Aripiprazol STADA je urCeny len na intramuskularne pouzitie a nesmie sa podavat’ intraven6zne ani
subkutanne. M4 ho podavat iba zdravotnicky pracovnik.

Suspenzia sa musi vstreknit’ pomaly ako jednorazova injekcia (davky sa nesmu rozdelit’) do sedacieho
alebo deltoidného svalu. Je potrebné davat’ pozor, aby nedoslo k ndhodnému vstreknutiu do cievy.

Uplné pokyny na pouzivanie a zaobchadzanie s Aripiprazolom STADA st uvedené v pisomnej
informacii pre pouzivatela (informacie uréené pre zdravotnickych pracovnikov).

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas liecby antipsychotikami sa moze zlepSenie klinického stavu pacienta prejavit’ po niekol’kych
dnoch az niekol’kych tyzdioch. Pocas celého tohto obdobia maji byt pacienti starostlivo
monitorovani.

Pouzitie u pacientov akutne agitovanych alebo vo vaznom psychotickom stave

Aripiprazol STADA sa nema pouzivat’ na zvladanie akttnych stavov agitovanosti ani vaznych
psychotickych stavov, ked’ sa vyzaduje okamzita kontrola priznakov.

Samovrazda

Pri psychickych ochoreniach je vyskyt samovrazedného spravania sprievodnym javom a v niektorych
pripadoch bolo hlasené kratko po zacati alebo zmene antipsychotickej liecby, vratane lieCby
aripiprazolom (pozri ¢ast’ 4.8). Dokladné sledovanie vysoko rizikovych pacientov ma byt sicastou
antipsychotickej lieCby.
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Kardiovaskularne poruchy

Aripiprazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so znamou kardiovaskuldrnou chorobou (anamnéza
infarktu myokardu alebo ischemickej choroby srdca, srdcového zlyhévania alebo prevodovych
poruch), s cerebrovaskularnym ochorenim, so stavmi, ktoré sposobujii u pacientov hypotenziu
(dehydratécia, hypovolémia a antihypertenzivna liecba) alebo hypertenziou, vratane akcelerovanej
alebo malignej. Boli hldsené pripady Zilovej tromboembolie pri uzivani antipsychotik. Pretoze pacienti
lieceni antipsychotikami maju asto zvysené riziko Zilovej tromboembdlie, vsetky mozné rizikové
faktory pre zilovll tromboembdliu je potrebné zistit’ pred liecbou a sledovat’ aj pocas liecby
aripiprazolom a maju sa vykonat’ preventivne opatrenia (pozri Cast’ 4.8).

PrediZenie QT intervalu

V klinickych §tadiach lie¢by perordlnym aripiprazolom bol vyskyt predizenia QT intervalu
porovnatelny ako u placeba. Aripiprazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s predizenym QT
intervalom v rodinnej anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

Tardivna dyskinéza

V jednorocnych alebo v kratsich klinickych stadiach boli hlasené menej Casté pripady dyskinézy
vyskytujucej sa pocas lieCby aripiprazolom. Ak sa u pacienta uzivajiceho aripiprazol objavia prejavy a
priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby (pozri Cast’ 4.8).
Tieto priznaky sa mézu docasne zhorsit', alebo mézu vzniknat’ dokonca aj po preruseni liecby.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)

NMS je potencialne fatalny komplex symptémov stvisiaci s podavanim antipsychotik. V klinickych
skusaniach boli pocas liecby aripiprazolom hlasené zriedkavé pripady NMS. Klinickymi prejavmi
NMS st hyperpyrexia, svalova stuhnutost, zmeneny dusevny stav a dokéazatel'na nestabilita
autonémneho nervového systému (nepravidelny pulz alebo krvny tlak, tachykardia, diaforéza a
srdcova arytmia). Medzi d’alSie prejavy mozu patrit’ zvySena hladina kreatinfosfokinazy,
myoglobintria (rabdomyolyza) a akttne renalne zlyhanie. Vyskytla sa vSak aj zvySena hladina
kreatinfosfokindzy a rabdomyolyza, ktoré nemusia byt’ nevyhnutne spojené s NMS. Ak sa u pacientov
vyvinl prejavy a priznaky svedciace o NMS alebo budil mat’ nevysvetliteI'na vysoku horacku bez
dalsich klinickych prejavov NMS, uZzivanie vSetkych antipsychotik vratane aripiprazolu sa musi
ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Zachvaty

V klinickych $tadiach boli pocas lieCby aripiprazolom hlasené menej ¢asté pripady zachvatov.
Aripiprazol sa preto ma podavat’ opatrne u pacientov, ktori maju epilepsiu v anamnéze, alebo ktori
maju iné zachvatové stavy (pozri Cast’ 4.8).

Stars$i pacienti s psychdzou pri demencii

ZvySena mortalita

V troch placebom kontrolovanych §tidiach peroralneho aripiprazolu u starSich pacientov trpiacich
psychozami spojenymi s Alzheimerovou chorobou (n = 938, priemerny vek: 82,4 rokov, rozsah: 56 az
99 rokov) bolo u pacientov lieCenych aripiprazolom, v porovnani s placebom, zvysené riziko amrtia.
Frekvencia imrti u pacientov lie¢enych peroralnym aripiprazolom bola 3,5 % v porovnani s 1,7 %
pacientov dostavajlcich placebo. Pri¢iny tumrti boli sice rozne, véc¢sina z nich vSak bola
kardiovaskularneho (napr. zlyhavanie srdca, nahla smrt’) alebo infek¢éného (napr. pneumonia)
charakteru (pozri Cast’ 4.8).

Cerebrovaskularne neziaduce reakcie

V rovnakych $tadiach peroralneho aripiprazolu boli u pacientov hlasené cerebrovaskularne neziaduce
reakcie (napr. nahla cievna mozgova prihoda, tranzitérna mozgova ischémia), vratane fatalnych
pripadov (priemerny vek: 84 rokov, rozsah: 78 az 88 rokov). Celkovo boli u 1,3 % z pacientov
lieCenych peroralnym aripiprazolom hlasené cerebrovaskularne neziaduce reakcie v porovnani s 0,6 %
pacientov lieCenych v ramci tychto $tudii placebom. Tento rozdiel nebol $tatisticky vyznamny. V
jednej z tychto §tadii, v $tudii s fixnou davkou, sa vSak vyskytol vyrazny vztah medzi davkou a
cerebrovaskularnymi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych aripiprazolom (pozri Cast’ 4.8).
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Aripiprazol nie je urceny na liecbu pacientov s psychézou pri demencii.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

U pacientov liecenych aripiprazolom bola hldsena hyperglykémia, ktora bola v niektorych pripadoch
extrémna a spojend s ketoacidozou alebo hyperosmolarnou komou alebo smrt'ou. Medzi rizikové
faktory, ktoré mézu u pacientov viest’ k vaznym komplikacidm, patri obezita a rodinna anamnéza
diabetu. Pacienti lieCeni aripiprazolom maju byt sledovani kvoli prejavom a priznakom
hyperglykémie (napr. polydipsia, polytria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom mellitus alebo s
rizikovymi faktormi pre diabetes mellitus maju byt pravidelne sledovani kvoli zhorSeniu glukézovej
tolerancie (pozri Cast’ 4.8).

Precitlivenost’
Pri aripiprazole sa mézu vyskytnut’ hypersenzitivne reakcie charakterizované alergickymi priznakmi
(pozri Cast 4.8).

Prirastok telesnej hmotnosti

K prirastku telesnej hmotnosti ¢asto dochadza u schizofrenickych pacientov z dovodu pouZzivania
antipsychotik, u ktorych je zname, Zze spdsobuju prirastok telesnej hmotnosti, z dovodu sprievodnych
ochoreni, zlého Zivotného §tylu a moze viest’ k zavaznym komplikaciam. Prirastok telesnej hmotnosti
bol hlaseny po uvedeni na trh u pacientov, ktorym bol predpisany peroralny aripiprazol. Zvy¢ajne je
pozorovany u pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormi ako je anamnéza diabetu, porucha stitnej
zl'azy alebo adeném hypofyzy. V klinickych sttidiach aripiprazolu sa nepreukdzalo, Ze by spdsoboval
klinicky vyznamny prirastok telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.8).

Dysfagia
Ezofagova dysmotilita a aspiracia stivisia s pouzivanim aripiprazolu. Aripiprazol sa ma pouzivat’
opatrne u pacientov s rizikom aspiracnej pneumonie.

Patologické hraéstvo a d’alSie poruchy kontroly impulzov

Pacienti mézu pocitovat’ zvySené nutkanie, najma k spravaniu, ako je hra¢stvo a tomuto nutkaniu
nedokazu odolat’ podas uZivania aripiprazolu. Dalgie hlasenia nutkania zahffaji: zvysent sexualnu
tazbu, kompulzivne nakupovanie, prejedanie sa a kompulzivne jedenie a d’alSie impulzivne a
kompulzivne spravania. Je dolezité, aby sa predpisujtci lekar spytal pacientov alebo ich oSetrovatel'ov
konkrétne na rozvoj nového alebo zvySeného nutkania k hracstvu, sexualnej tuzby, kompulzivneho
nakupovania, prejedania sa alebo kompulzivneho jedenia, ¢i inych nutkani pocas uzivania
aripiprazolu. Majte na paméti, Ze priznaky kontroly impulzov m6zu suvisiet’ s existujucim ochorenim,
v niektorych pripadoch vsak bolo hlasené, ze nutkania prestali po znizeni davky alebo po preruseni
uzivania lieku. Ak nie su poruchy kontroly impulzov rozpoznané, mézu viest’ k ujme pacienta

a d’alSich osob. Ak sa u pacienta vyskytnu tieto nutkania, je potrebné zvazit' znizenie davky alebo
prerusenie pouzivania licku (pozri Cast’ 4.8).

Pady

Aripiprazol moze spdsobit’ somnolenciu, posturalnu hypotenziu, motorickl a senzoricka nestabilitu,
¢o moze viest’ k padom. Pri lie¢be pacientov s vyssim rizikom (napr. star§i pacienti alebo pacienti

s ochoreniami oslabujucimi organizmus), je potrebné postupovat’ opatrne a zvazit’ nizsiu zaciatocnu
davku (pozri Cast’ 4.2).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
S aripiprazolom sa neuskutoc¢nili ziadne interak¢éné $tudie aripiprazolu vo forme injekénej suspenzie

s predlzenym uvolfiovanim. Informacie uvedené nizsie boli ziskané zo Studii s peroralnym
aripiprazolom.
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Z dovodu jeho antagonizmu voci al-adrenergickému receptoru ma aripiprazol potencial zvySovat
ucinok urcitych liekov proti hypertenzii.

Zohladnujic primarne G¢inky aripiprazolu na centralny nervovy systém (CNS) je potrebna opatrnost’
pri podavani aripiprazolu v kombindcii s alkoholom alebo inymi liekmi na CNS, pretoze moze dojst’ k

zvyrazneniu neziaducich reakcii, ako je sedacia (pozri Cast’ 4.8).

Je potrebna opatrnost’ ak sa aripiprazol podava stibezne s liekmi, u ktorych je zndme, Ze zapriciiiuju
predlzenie QT intervalu alebo elektrolytovii nerovnovahu.

Potencial inych liekov ovplyvnit aripiprazol

Chinidin a dalsie silné inhibitory CYP2D6

V klinickom skuSani peroralneho aripiprazolu u zdravych jedincov silny inhibitor CYP2D6 (chinidin)
zvysil AUC aripiprazolu o 107 %, zatial’ ¢o hodnota Cpax zostala nezmenend. Hodnota AUC dehydro-
aripiprazolu, aktivneho metabolitu, sa znizila 0 32 % a jeho Cnax 0 47 %. U d’alSich silnych inhibitorov
CYP2D6, ako napriklad fluoxetinu a paroxetinu, sa mézu oc¢akavat’ podobné ucinky a je preto
potrebné podobné zniZenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Ketokonazol a dalsie silné inhibitory CYP3A4

V klinickom skusani peroralneho aripiprazolu u zdravych jedincov silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) zvysil hodnotu AUC aripiprazolu o 63 % a hodnotu Ciax 0 37 %. Hodnota AUC
dehydro-aripiprazolu sa zvysila o 77 % a jeho hodnota Cmax 0 43 %. U pacientov so znizenou
metabolickou aktivitou CYP2D6 mdze stibezné pouzivanie silnych inhibitorov CYP3A4 spdsobit’
vysSie koncentrécie aripiprazolu v plazme v porovnani s pacientmi s nadmernou metabolickou
aktivitou CYP2D6 (pozri Cast’ 4.2). Pri zvazovani subezné¢ho podéavania ketokonazolu alebo d’alSich
silnych inhibitorov CYP3A4 s aripiprazolom maji potencialne prinosy prevazit mozné rizika pre
pacienta. U d’alSich silnych inhibitorov CYP3A4, ako napriklad itrakonazol a inhibitory HIV proteazy
sa mo6zu oc¢akavat’ podobné ucinky a preto je potrebné podobné zniZenie davky (pozri ¢ast’ 4.2). Po
ukonéeni uzivania inhibitora CYP2D6 alebo CYP3A4 sa ma davka aripiprazolu zvysit’ na davku pred
zaCatim subeznej liecby. Ak sa spolu s aripiprazolom subeZne pouZzivaju slabé inhibitory CYP3A4
(napr. diltiazem) alebo CYP2D6 (napr. escitalopram), je mozné ocakavat’ mierny ndrast koncentracii
aripiprazolu v plazme.

Karbamazepin a dalsie induktory CYP344

Po subeznom podavani karbamazepinu, silného induktora CYP3 A4 a peroralneho aripiprazolu,
pacientom trpiacich schizofréniou alebo schizoaktivnou poruchou boli geometrické priemery hodnoty
Crax pre aripiprazol o 68 % nizsie a hodnoty AUC pre aripiprazol o 73 % niZSie v porovnani

s peroralnym podavanim samotného aripiprazolu (30 mg). Podobne u dehydro-aripiprazolu boli
geometrické priemery hodnoty C,,,, po sibeznom podani karbamazepinu nizsie o 69 % a hodnoty
AUC o 71 % niZsie ako tie po samostatnej lie¢be peroralnym aripiprazolom. Subezné podavanie
aripiprazolu vo forme injekénej suspenzie s predizenym uvolfiovanim a d’alsich induktorov CYP3A4
(ako napriklad rifampicinu, rifabutinu, fenytoinu, fenobarbitalu, primidonu, efavirenzu, nevirapinu a
I'ubovnika bodkovaného) méze mat’ podobné u€inky. Sibeznému pouzivaniu induktorov CYP3A4 s
aripiprazolom ako injekénou suspenziou s predizenym uvolfiovanim sa treba vyhnat, pretoze hladiny
aripiprazolu v krvi su zniZzené a mézu sa nachadzat’ pod ti€¢innou hranicou.

Sérotoninovy syndrom

Pripady sérotoninového syndromu boli hlasené u pacientov uzivajucich aripiprazol a mozné prejavy a
priznaky tohto stavu sa mozu vyskytnat’ hlavne v pripadoch stibezného pouZzivania s inymi
sérotonergickymi liekmi, ako napriklad selektivne inhibitory spitného vychytavania
sérotoninu/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors/Serotonin Noradrenaline Reuptake Inhibitors, SSRI/SNRI) alebo s lickmi, u ktorych je
zname, ze zvySuju koncentracie aripiprazolu (pozri Cast’ 4.8).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Ocakava sa, Ze plazmaticka expozicia aripiprazolu zostane po jednorazovej davke aripiprazolu ako
injekénej suspenzie s predizenym uvoliovanim az 34 tyzdiiov (pozri ¢ast’ 5.2). Je to potrebné zvazit
pri zacati liecby u Zien vo fertilnom veku vzhl'adom na mozné buduce tehotenstvo alebo dojcenie.
Aripiprazol STADA sa ma pouzivat’ u zien, ktoré planuju otehotniet’, len ak je to jednoznacne
nevyhnutné.

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatocné a dobre kontrolované stidie aripiprazolu u gravidnych zien. Boli
hlasené vrodené anomélie, no pri¢inna savislost’ s aripirazolom nebola stanovena. Stadie na zvieratach
nemohli vyluc€it’ moznost’ vyvojovej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Pacientky maju byt poucené, aby
svojmu lekarovi oznamili, ak otehotneju alebo ak planuju otehotniet’ pocas liecby aripiprazolom.

Lekari si musia byt vedomi dlhotrvajiceho ucinku Aripiprazolu STADA. Aripiprazol bol detegovany
v plazme dospelych pacientov az 34 tyzdinov po podani jednorazovej davky suspenzie s predlzenym
uvolnovanim.

Novorodenci vystaveni antipsychotikam (vratane aripiprazolu) v tretom trimestri tehotenstva st
vystaveni riziku vyskytu neziaducich reakcii vratane extrapyramidovych a/alebo abstinen¢nych
priznakov, ktoré sa mézu lisit’ zdvaznost'ou a trvanim po pdrode. Boli hlasené pripady agitovanosti,
hypertonie, hypotonie, trasu, ospalosti, dychacich tazkosti alebo poruch kimenia. V dosledku toho
maju byt novorodenci starostlivo sledovani (pozri Cast’ 4.8).

Vystavenie matky aripiprazolu ako injek¢nej suspenzie s predlzenym uvolfiovanim pred a pocas
tehotenstva moze viest’ k neziaducim reakciam u novorodenca. Aripiprazol STADA sa nema pouzivat’
pocas tehotenstva, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné.

Dojcenie

Aripiprazol/metabolity sa vylucuji do materského mlieka v takom rozsahu, ze Gi¢inok u dojcenych deti
je pravdepodobny, ak sa Aripiprazol STADA podéva doj¢iacim zenam. Ked’ze sa o¢akava, ze jedna
davka aripiprazolu ako injekénej suspenzie s predizenym uvolfiovanim zostane v plazme az 34
tyzdiov (pozri ¢ast’ 5.2), dojéené deti mézu byt ohrozené dokonca aj podanim Aripiprazol STADA
dlho pred dojcenim. Pacientky, ktoré sa v sicasnosti liecia alebo boli v poslednych 34 tyzdiioch
lieCené Aripiprazolom STADA, nemaju dojcit’.

Fertilita
Na zaklade udajov zo §tadii reprodukcne;j toxicity aripiprazol nemal negativny vplyv na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aripiprazol ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje z dovodu
mozného ucinku na nervovy systém a zrak, ako je napriklad sedacia, somnolencia, synkopa,
rozmazané videnie, diplopia (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie pozorované neziaduce liekové reakcie (adverse drug reactions, ADR) hlasené u>5 %
pacientov v dvoch dvojito zaslepenych dlhodobych skaSaniach s aripiprazolom ako injekénou
suspenziou s predizenym uvoltiovanim 400 mg/300 mg boli prirastok telesnej hmotnosti (9,0 %),
akatizia (7,9 %), insomnia (5,8 %) a bolest’ v mieste vpichu injekcie (5,1 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich u¢inkov
Vyskyt ADR spojenych s lieCbou aripiprazolom je uvedeny v tabul'ke nizsie. Tabul'ka vychadza z
neziaducich reakcii hlasenych pocas klinickych skuSani a/alebo po uvedeni na trh.
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Vsetky ADR su zoradené podla triedy organovych systémov a frekvencie: vel'mi casté (> 1/10), casté
(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). Pri kazdej frekvencii vyskytu s neziaduce
reakcie zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

ADR uvedené s frekvenciou ,,nezname* boli hlasené pocas pouzivania lieku po uvedeni na trh.

Casté Menej Casté Nezname
Poruchy krvi a Neutropénia, Leukopénia
lymfatického systému anémia,
trombocytopénia,
pokles poctu
neutrofilov,
pokles poctu bielych
krviniek
Poruchy imunitného Hypersenzitivita Alergicka reakcia (napr.
systému anafylakticka reakcia,
angioedém vratane
napuchnutého jazyka,
edému jazyka, edému
tvare, pruritu
alebo urtikarie)
Poruchy endokrinného Pokles hladiny Diabeticka
systému prolaktinu v krvi, hyperosmolarna koéma,
hyperprolaktinémia diabeticka ketoaciddza
Poruchy metabolizmu |Ndrast telesnej Hyperglykémia, Anorexia,
a vyzivy hmotnosti, diabetes hypercholesterolémia, |hyponatriémia
mellitus, zniZenie hyperinzulinémia,
telesnej hyperlipidémia,
hmotnosti hypertriglyceridémia,
porucha chuti do jedla
Psychické poruchy Agitovanost’, izkost, Samovrazedné Dokonana samovrazda,

nepokoj, insomnia

myslienky, psychotické
poruchy, halucinacie,

pokus o samovrazdu,
patologické hracstvo,

bludy, poruchy kontroly
hypersexualita, impulzov, prejedanie sa,
panicke reakcie, kompulzivne
depresia, nakupovanie,
afektivna labilita, poriomania,
apatia, nervozita,
dysforia, agresia
poruchy spanku,
bruxizmus,
znizené libido,
zmena nalady
Poruchy nervového Extrapyramidova Dystonia, Maligny neurolepticky
systému porucha, tardivna dyskinéza, syndrom, zachvat typu
akatizia, parkinsonizmus, grand mal,
tremor, porucha hybnosti, sérotoninovy syndrom,
dyskinéza, psychomotoricka poruchy reci
sedacia, hyperaktivita,
somnolencia, syndrom nepokojnych
zéavrat, noéh, rigidita (fenomén

bolest” hlavy

ozubeného kolesa),
hypertonia
bradykinéza,
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slintanie,
porucha chuti,
porucha ¢uchu

Poruchy oka

Okulogyricka kriza,
rozmazané videnie,
bolest’ oka,
diplopia,

fotofobia

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Ventrikularne
extrasystoly,
bradykardia,
tachykardia,

pokles amplitidy T-viny
na elektrokardiograme,
abnormalny
elektrokardiogram,
inverzia T-vlny na
elektrokardiograme

Néhla nevysvetlitel'na
smrt’,

zastava srdca,
Torsades de pointes,
ventrikuldrne arytmie,

predizenie QT intervalu

Poruchy ciev

Hypertenzia,
ortostaticka hypotenzia,
zvysenie krvného tlaku

Synkopa,

venozna tromboembdlia
(vratane plicnej
embolie a trombozy

bolest’ v hornej Casti
brusnej dutiny,
abdominalne tazkosti,
zéapcha,

Casta stolica,
hypersekrécia slin

hlbokych zil)

Poruchy dychacej Kasel, Orofaryngalny spazmus,
sustavy, hrudnika a Stikatanie laryngospazmus,
mediastina aspiracna pneumonia
Poruchy Sucho v ustach Gastroezofagova Pankreatitida,
gastrointestinialneho refluxova choroba, dysfagia
traktu dyspepsia,

vracanie,

hnacka,

nauzea

Poruchy pecene a
Zl¢ovych ciest

Testy funkcie pecene
mimo normy,

zvySenie hladiny
pecenovych enzymov,
zvySenie hladiny
alaninaminotransferazy,
zvySenie hladiny gama-
glutamyltransferazy,
zvySenie hladiny
bilirubinu v krvi,
zvySenie hladiny
aspartataminotransfe-
rdzy

Zlyhanie pecene,
Zltacka,

hepatitida,
zvySenie hladiny
alkalickej fosfatazy

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Alopécia,
akné,

rosacea,
ekzém
induracia koze

Vyrazka,
fotosenzitivna reakcia,
hyperhidroéza,

reakcia na liek s
eozinofiliou a
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systémovymi priznakmi
[Drug Reaction with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms
(DRESS)]

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Muskuloskeletalna
stuhnutost’

Rigidita svalov,
svalové spazmy,
svalové zasklby,
napétie svalov,
myalgia

bolesti koncatin,
artralgia,

bolest’ chrbta
zniZenie rozsahu pohybu
kibov,

stuhnutie Sije

rabdomyolyza

narast obvodu pasu,
pokles cholesterolu v
krvi,

pokles triglyceridov v
krvi

trizmus
Poruchy obli¢iek a Nefrolitiaza, Retencia mocu,
mocovych glykozuria mocova inkontinencia
ciest
Stavy v gravidite, v Neonatalny abstinencny
Sestonedeli a syndrom (pozri Cast’ 4.6)
perinatalnom
obdobi
Poruchy reprodukéné- |Poruchy erekcie Galaktorea, Priapizmus
ho systému a gynekomastia,
prsnikov citlivost’ prsnikov
vulvovaginalna suchost’
Celkové poruchy a Bolest’ v mieste vpichu |Pyrexia Porucha regulacie
reakcie v mieste injekcie, asténia teploty (napr.
podania indurécia v mieste poruchy chddze hypotermia, pyrexia)
vpichu injekcie diskomfort na hrudniku |bolest’ v hrudniku
unava reakcia v mieste vpichu |periférny edém
injekcie
erytém v mieste vpichu
injekcie
opuch v mieste vpichu
injekcie
diskomfort v mieste
vpichu injekcie
pruritus v mieste vpichu
injekcie
smad
lenivost’
Laboratérne a funkéné | Zvysenie hladiny Zvysenie glukoézy v krvi, | Kolisanie glukozy v krvi
vySetrenia kreatinfosfokinazy v pokles glukozy v krvi,
krvi zvysenie
glykozylovaného
hemoglobinu,
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste vpichu injekcie

Pocas dvojito zaslepenych kontrolovanych faz dvoch dlhodobych skusani boli pozorované reakcie

v mieste vpichu injekcie. VacSinou boli mierne az stredne zavazné a ¢asom ustupili. Bolest’ v mieste
vpichu injekcie (vyskyt 5,1 %) mala median nastupu na 2. deii po podani injekcie a median trvania 4
dni.

V otvorene;j §tudii porovnavajicej biologicku dostupnost’ aripiprazolu ako injek¢nej suspenzie s
predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg podaného do deltoidného alebo sedacicho svalu boli reakcie
spojené s miestom vpichu pozorované ¢astejsie pri podani do deltoidného svalu. Va¢sina z nich bola
mierna a zlepsila sa po d’al§ich podanych injekcidch. V porovnani so Stidiami, v ktorych sa aripiprazol
ako injekéna suspenzia s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg podaval do sedacieho svalu, bol
opakovany vyskyt bolesti v mieste vpichu Castejsi pri podani do deltoidného svalu.

Neutropénia

Neutropénia bola hlasena v klinickom programe s aripiprazolom ako injekénou suspenziou s
predlzenym uvolnovanim a va¢sinou zacinala okolo 16. diia po prvej injekcii a median trvania bol 18
dni.

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V skusaniach u stabilnych pacientov trpiacich schizofréniou bola liecba aripiprazolom ako injekénou
suspenziou s predizenym uvoltiovanim spojend s vyssou frekvenciou vyskytu priznakov EPS (18,4 %)
ako pri liecbe peroralnym aripiprazolom. Akatizia bola naj¢astejSie pozorovanym priznakom (8,2 %) a
vacsinou zacinala okolo 10. diia po prvej injekcii a median trvania bol 56 dni. Jedinci s akatiziou
vacsinou dostavali v ramci liecby anticholinergické lieky, hlavne benzatropinium-mezylat a
trihexyfenidyl. Menej ¢asto boli podané lieciva ako propranolol a benzodiazepiny (klonazepam a
diazepam) na liecbu akatizie.

Vo vyskyte nasledoval parkinsonizmus s frekvenciou 6,9 % v pripade aripiprazolu ako injek¢nej
suspenzie s predizenym uvoltiovanim, 4,15 % v pripade peroralneho aripiprazolu vo forme 10 mg az
30 mg tabliet a 3,0 % v pripade placeba.

Dystonia

Skupinovy uéinok: priznaky dysténie, predizené abnormélne stahy skupin svalov sa mozu vyskytnat
u citlivych jednotlivcov poc¢as prvych dni lie¢by. Dystonické symptdmy zahinaju spazmus krénych
svalov, niekedy rozvijajici sa do uzavretia hrdla, tazkosti s prehitanim, tazkosti s dychanim a/alebo
protriziou jazyka. Zatial’ Co tieto priznaky sa m6zu vyskytnat pri nizkych davkach, Castejsie
vyskytuju a s zavaznejsie pri vysoko potentnych a pri vyssich davkach antipsychotik prvej generacie.
Zvysené riziko akutnej dystonie je pozorované u muzov a mladsich vekovych skupin.

Telesna hmotnost

Pocas dvojito zaslepenej aktivne kontrolovanej fazy 38-tyzdiového dlhodobého skiiSania (pozri

Cast’ 5.1) bol vyskyt prirastku telesnej hmotnosti > 7 % z vychodiskovej hodnoty po poslednti navstevu
9,5 % pre aripiprazol vo forme injekénej suspenzie s predizenym uvoliovanim 400 mg/300 mg, a
11,7 % pre peroralne podavany aripiprazol vo forme tabliet 10 mg az 30 mg. Vyskyt poklesu telesne;j
hmotnosti > 7 % z vychodiskovej hodnoty po poslednt névstevu bol 10,2 % pre aripiprazol vo forme
injek&nej suspenzie s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg a 4,5 % pre peroralne podavany
aripiprazol vo forme tabliet 10 mg az 30 mg. Poc¢as dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej fazy
52-tyzdiového dlhodobého skisania (pozri cast’ 5.1) bol vyskyt prirastku telesnej hmotnosti > 7 % z
vychodiskovej hodnoty po poslednt navstevu 6,4 % pre aripiprazol ako injek¢ént suspenziu s
predizenym uvoltiovanim a 5,2 % pre placebo. Vyskyt poklesu telesnej hmotnosti > 7 % z
vychodiskovej hodnoty po poslednii navstevu bol 6,4 % pre aripiprazol ako injeként suspenziu s
predizenym uvoliovanim 400 mg/300 mg, a 6,7 % pre placebo. Pocas dvojito zaslepenej lie¢by bola
priemernd zmena telesnej hmotnosti z vychodiskovej hodnoty po poslednu navstevu —0,2 kg pre
aripiprazol ako injeként suspenziu s prediZzenym uvoltiovanim 400 mg/300 mg a —0,4 kg pre placebo
(p=10,812).
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Prolaktin
Pocas klinického skusania pre schvalené indikéacie a po uvedeni na trh bol pri aripiprazole v porovnani
s vychodiskovou hodnotou pozorovany narast aj pokles prolaktinu v sére (Cast’ 5.1).

Patologické hracstvo a dalsie poruchy kontroly impulzov
Patologické hracstvo, hypersexualita, kompulzivne nakupovanie a prejedanie sa alebo kompulzivne
jedenie sa mozu vyskytnit’ u pacientov lie¢enych aripiprazolom (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych studii s aripiprazolom neboli hlasené Zziadne pripady predavkovania spojené

s neziaducimi reakciami. Je nutna opatrnost, aby nedoslo k nahodnému vstreknutiu tohto lieku do
cievy. Po kazdom potvrdenom nahodnom predavkovani/neimyselnom intravendéznom podani alebo
pri podozreni na predavkovanie/neimyselné intravenézne podanie je potrebné dokladné sledovanie
pacienta a ak sa vyskytnu potencialne lekarsky zavazné prejavy alebo priznaky, vyzaduje sa
monitorovanie vratane nepretrzitého monitorovania EKG. Lekarsky dohl'ad a monitorovanie maji
pokracovat’ dovtedy, kym sa pacient nezotavi.

Simulécia nahleho uvolnenia celej/velkej davky preukazala, ze predpokladany median koncentracie
aripiprazolu dosiahne najvyssiu hodnotu 4 500 ng/ml alebo priblizne 9-nasobok horného
terapeutického rozsahu. V pripade nahleho uvolnenia celej/velkej davky sa predpoklada, ze
koncentracie aripiprazolu rychlo poklesnt na horna hranicu terapeutického okna priblizne po 3 dioch.
Na 7. deft median koncentracie aripiprazolu nad’alej klesa na uroven koncentracie po intramuskularnej
depotnej davke bez nadhleho uvolnenia davky. Predavkovanie je menej pravdepodobné pri
parenteralnom podévani ako pri peroralnom uzivani, a preto st nizSie uvedené referencné informacie
pre predavkovanie peroralnym aripiprazolom.

Prejavy a priznaky

Pocas klinickych skusani a obdobia po uvedeni na trh sa ndhodné alebo umyselné akutne
predavkovanie samotnym aripiprazolom vyskytlo u dospelych pacientov s hlasenymi odhadovanymi
davkami az do 1 260 mg (41-ndsobok najvyssej odporucanej dennej davky aripiprazolu) bez fatalnych
nasledkov. Potencialne medicinsky dolezité pozorované prejavy a priznaky zahimali letargiu, zvySenie
krvného tlaku, somnolenciu, tachykardiu, nauzeu, vracanie a hna¢ku. Dalej sa ziskali aj spravy o
nahodnom preddvkovani samotnym peroralnym aripiprazolom (do 195 mg) u deti bez smrtel'nych
nasledkov. Medzi potencialne medicinsky zavazné prejavy a priznaky patrila ospalost’, prechodna
strata vedomia a extrapyramidové symptomy.

Liecba predavkovania

Liecba predavkovania sa ma zamerat’ na podpornu liecbu, udrziavanie volnych dychacich ciest,
okyslicenie a ventilaciu, a na lie€bu priznakov. Musi sa zvazit' moznost’ posobenia d’alSich liekov.
Preto sa ma okamzite zacat’ monitorovanie kardiovaskuldrneho systému vratane priebezného
elektrokardiografického monitorovania na odhalenie moznych arytmii. Po akomkol'vek potvrdenom
predavkovani alebo len podozreni na predavkovanie aripiprazolom ma byt pacient dokladne
sledovany lekarom a monitorovany dovtedy, kym sa nezotavi.

Hemodialyza

Aj napriek tomu, Ze neexistuju ziadne informacie o i€¢inku hemodialyzy v liecbe predavkovania
aripiprazolom, nie je pravdepodobné, ze by hemodialyza bola uzito¢na v liecbe predavkovania,
pretoze sa aripiprazol vo vel'kej miere viaZe na plazmatické proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, iné antipsychotika, ATC kod: NOSAX12

Mechanizmus ucinku

Predpoklada sa, ze ucinnost’ aripiprazolu pri schizofrénii sprostredkuje kombinacia ¢iasto¢ného
agonizmu receptorov dopaminu D> a sérotoninu 5-HT 4 a antagonizmus receptorov sérotoninu 5-
HT:a. Aripiprazol v animalnych modeloch dopaminergickej hyperaktivity vykazoval antagonistické
vlastnosti a v animalnych modeloch dopaminergickej hypoaktivity vykazoval agonistické vlastnosti.
Aripiprazol ma vysoku vdzobnu afinitu in vitro k receptorom dopaminu D, a D3, sérotoninu 5-HT4 a
5-HT,a a mé& miernu afinitu k receptorom dopaminu Da, sérotoninu 5-HT,c a 5-HT>, alfa-1
adrenergickym receptorom a receptorom histaminu H;.

Aripiprazol vykazoval aj stredne vyznamnu védzobn1 afinitu k miestam spéatného vychytavania
sérotoninu a ziadnu vyznamnu afinitu k cholinergickym muskarinovym receptorom. Interakcia s
receptormi iného typu ako st dopaminové a sérotoninové receptory méze vysvetlovat’ niektoré z
dalsich klinickych uc¢inkov aripiprazolu.

Peroralne davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 mg do 30 mg podavané jedenkrat denne zdravym
jedincom pocas 2 tyzdiov vyvolali davkovo zavisli redukciu véizby ''C-raklopridu, ligandu D,/D;
receptora v nucleus caudatus a putamene zistena pozitronovou emisnou tomografiou.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

Udrziavacia liecba schizofrénie u dospelych pacientov

Aripiprazol ako injekénd suspenziu s predizenym uvolitovanim 400 mg/300 mg

Uginnost’ aripiprazolu ako injekénej suspenzie s prediZzenym uvoliovanim v udrziavacej liecbe

400 mg/300 mg pacientov trpiacich schizofréniou bola stanovena v dvoch randomizovanych dvojito
zaslepenych dlhodobych skiSaniach.

Pivotné 38-tyzdnové, randomizované, dvojito zaslepené, aktivne kontrolované skusanie bolo
navrhnuté na stanovenie u¢innosti, bezpecnosti a znasanlivosti tohto lieku podavaného vo forme
injekcie raz mesacne v porovnani s davkou peroralneho aripiprazolu vo forme tabliet 10 mg az 30 mg
raz denne ako udrziavacej terapie u dospelych pacientov trpiacich schizofréniou. SkuSanie pozostavalo
zo skriningovej fazy a z 3 lieCebnych faz: fazy konverzie, fazy peroralnej stabilizacie a dvojito
zaslepenej aktivne kontrolovanej fazy.

Sest’stosest'desiatdva pacientov zaradenych do 38-tyzdiiovej dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej
fazy bolo nahodne rozdelenych v pomere 2 : 2 : 1 do dvojito zaslepenej lieCby do jednej z 3 lieCebnych
skupin: 1) aripiprazol ako injek&na suspenzia s prediZzenym uvoliovanim 400 mg/300 mg 2)
stabilizacna davka peroralneho aripiprazolu 10 mg az 30 mg alebo 3) injekény aripiprazol s
dlhotrvajicim uc¢inkom, 50 mg/25 mg. Rameno s injekénym aripiprazolom s dlhotrvajucim uc¢inkom v
nizkej davke 50 mg/25 mg bolo zaraden¢ na cely testovania citlivosti analyzy pre non-inferiorny
dizajn.

Vysledky analyzy primarneho cielového ukazovatela uc¢innosti (odhadovany podiel pacientov s
nastupujicim relapsom koncom 26. tyzdna dvojito zaslepenej aktivne kontrolovanej fazy) preukazali
non-inferioritu aripiprazolu ako injekénej suspenzie s predizenym uvoltiovanim 400 mg/300 mg voci
peroralnym tabletam aripiprazolu 10 mg az 30 mg.

Odhadovana frekvencia relapsu koncom 26. tyzdna bola 7,12 % pri uzivani aripiprazolu ako injekénej
suspenzie s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg a 7,76 % pri uZivani peroralnej tablety
aripiprazolu 10 mg az 30 mg, t. j. rozdiel je —0,64 %.

95 % CI (-5,26; 3,99) pre rozdiel v odhadovanom podiele pacientov, s nastupujicim relapsom
koncom 26. tyzdia vylucil vopred definovant hranicu non-inferiority 11,5 %. Aripiprazol ako

injek&né suspenzia s predizenym uvoliovanim 400 mg/300 mg preto nevykazuje horsiu u¢innost’ nez
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peroralne tablety aripiprazolu 10 mg az 30 mg.

Odhadovany podiel pacientov s nastupujucim relapsom koncom 26. tyzdiia u aripiprazolu ako
injekénej suspenzie s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg bol 7,12 %, &o bolo statisticky
vyrazne menej ako pri injek¢nom aripiprazole s dlhotrvajucim t¢inkom v davke 50 mg/25 mg
(21,80 %, p = 0,0006). Potvrdila sa preto nadradenost’ aripiprazolu ako injek¢nej suspenzie s
predizenym uvoltiovanim 400 mg/300 mg nad injekénym aripiprazolom s dlhotrvajiicim Gi¢inkom v
davkach 50 mg/25 mg a potvrdila sa platnost’ dizajnu Stadie.

Kaplanove-Meierove krivky obdobia od randomizacie do nastupujticeho relapsu v 38. tyzdni dvojito
zaslepenej aktivne kontrolovanej fazy pre aripiprazol ako injekénu suspenziu s predizenym
uvolfiovanim 400 mg/300 mg, perordlny aripiprazol 10 mg az 30 mg a injekény aripiprazol s
dlhotrvajticim u¢inkom, 50 mg/25 mg su zobrazené na obrazku 1.

Obrazok 1 Kaplanov-Meierov graf jednotlivych liekov zaznamenavajici ¢as do zhorSenia
psychotickych priznakov/bliZiaceho sa relapsu

ke, TS
—___‘_
e — —

e e —

Podiel pacientov bez nastupujticeho relapsu
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Pocet dni od randomizacie

POZNAMKA: ARIP IMD 400/300 mg = aripiprazol ako injek&na suspenzia s predizenym uvoliovanim
400 mg/300 mg; ARIP 10 mg az 30 mg = peroralny aripiprazol; ARIP IMD 50/25 mg = injekény aripiprazol s
dlhotrvajucim uc¢inkom

Non-inferioritu aripiprazolu ako injek&nej suspenzie s prediZzenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg v
porovnani s peroralnym aripiprazolom 10 mg az 30 mg podporuju vysledky analyzy Skaly pozitivnych
a negativnych symptomov(positive and negative syndrome scale, PANSS).

TabulPka 1 Celkové skore PANSS — Zmena z vychodiskovej hodnoty po 38. tyZden-LOCF:
Randomizovana vzorka na stanovenie G¢innosti P

Celkové skore PANSS — Zmena z vychodiskovej hodnoty po 38. tyZden-LOCF:
Randomizovana vzorka na stanovenie G¢innosti *°
Aripiprazol ako | Peroralny aripiprazol Injekény aripiprazol s
injek¢na 10 - 30 mg/den dlhotrvajticim G¢inkom,
suspenzia s (n=266) 50 mg/25 mg
predizenym (mn=131)
uvoliiovanim
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400 mg/300 mg
(n=263)
Stredna vychodiskova 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
hodnota (SD)
Stredna zmena (SD) -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
P-hodnota Neaplikovatelné 0,0272 0,0002

a: Negativne zmeny skore indikuju zlepSenie.

b: Zahrnuti boli iba pacienti s vychodiskovou hodnotou a s minimalne jednou hodnotou po vychodiskove;j
hodnote. P-hodnoty boli odvodené z porovnania pre zmenu vychodiskovej hodnoty v ramci analyzy
kovarianéného modelu s lie¢bou ako premennou a vychodiskovou hodnotou ako kovarianciou.

Druhé skuSanie bolo 52-tyzdiiové randomizované dvojito zaslepené skuSanie liecby a vysadenia lieku
vykonané v Spojenych §tatoch americkych u dospelych pacientov s diagnézou schizofrénie. Toto
skusanie pozostavalo zo skriningovej fazy a zo 4 lieCebnych faz: konverzie, peroralnej stabilizacie,
stabilizacie aripiprazolom ako injek&nou suspenziou s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg a
dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej fazy. Pacienti spiiiajuci poziadavky na stabilizaciu vo faze
peroralnej stabilizaénej lie¢by boli zaradeni na podavanie jednoducho zaslepeného aripiprazolu ako
injekénou suspenziou s predizenym uvoliovanim 400 mg/300 mg a zadali stabilizaénu fazu
aripiprazolom ako injek&nou suspenziou s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg v trvani
minimélne 12 tyzdiiov a maximalne 36 tyzdiiov. Pacienti spifiajuci podmienky dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej fazy boli nahodne rozdeleni v pomere 2 : 1 do dvojito zaslepenej lieCby
aripiprazolom ako injek&nou suspenziou s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg alebo placebom.

Finalna analyza ucinnosti zahiiala 403 randomizovanych pacientov a 80 zhorSeni psychotickych
priznakov/nastupov relapsu. V skupine s placebom sa u 39,6 % pacientov prejavil nastupujici relaps,
zatial’ Go v skupine s aripiprazolom ako injek&nou suspenziou s predizenym uvolfiovanim

400 mg/300 mg sa bliziaci relaps vyskytol u 10 % pacientov. Pacienti v skupine s placebom mali teda
5,03-néasobne vysSie riziko relapsu.

Prolaktin

Pocas dvojito zaslepenej aktivne kontrolovanej fazy 38-tyzdiiového skuSania sa vyskytol priemerny
pokles hladiny prolaktinu z vychodiskovej hodnoty po poslednti navstevu pre skupinu, ktorej bol
podavany aripiprazol ako injek&na suspenzia s prediZzenym uvoliovanim 400 mg/300 mg

(-0,33 ng/ml) v porovnani s priemernym narastom pre skupinu uzivajicu peroralne podavany
aripiprazol vo forme tabliet 10 mg az 30 mg (0,79 ng/ml, p <0,01). Vyskyt pacientov s hladinami
prolaktinu > 1-nasobok hornej hranice normalneho rozsahu (ULN, upper limit of normal) pri
aripiprazole ako injekénej suspenziii s predizenym uvoliovanim 400 mg/300 mg bol pri akomkol'vek
hodnoteni 5,4 % v porovnani s 3,5 % u pacientov uzivajucich peroralny aripiprazol vo forme tabliet
10 mg az 30 mg.

U muzov bol vyskyt vo vSeobecnosti vyssi ako u zZien v kazdej lieCenej skupine.

Pocas dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej fazy 52-tyzdiového skuSania sa vyskytol priemerny
pokles hladiny prolaktinu z vychodiskovej hodnoty po poslednu navstevu pre skupinu, ktorej bol
podavany aripiprazol ako injekéna suspenzia s predizenym uvoliovanim 400 mg/300 mg

(-0,38 ng/ml), v porovnani s priemernym narastom pre skupinu, ktorej bolo podavané placebo

(1,67 ng/ml). Vyskyt pacientov s hladinami prolaktinu > 1- ndsobok ULN bol 1,9 % u pacientov, ktori
dostavali aripiprazol ako injeként suspenziu s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg v porovnani
so 7,1 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo.

Akutna liecba schizofrénie u dospelych

Uginnost’ aripiprazolu ako injekénej suspenzie s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg u
dospelych pacientov s akutnym relapsom schizofrénie bola stanovena v kratkodobom (12-tyzdiiovom),
randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani (n = 339).

Primarny koncovy ukazovatel’ (zmena celkového skore podl'a Skaly PANSS z vychodiskovej hodnoty
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po 10. tyzdeit) preukazal, Ze aripiprazol ako injekéna suspenzia s predizenym uvolfiovanim

400 mg/300 mg (n = 167) je vyhodnejsi ako placebo (n = 172).

Podobne ako celkové skore podla skaly PANSS, pozitivne aj negativne skore podla subSkaly PANSS
preukazalo tiez zlepSenie (pokles) v porovnani s vychodiskovou hodnotou za dané casové obdobie.

Tabul’ka 2 Celkové skore podla Skaly PANSS — zmena z vychodiskovej hodnoty aZ po
10. tyZderni: Randomizovana vzorka na stanovenie u¢innosti

Celkové skore podla Skaly PANSS — zmena z vychodiskovej hodnoty aZ po 10. tyZdeii:
Randomizovana vzorka na stanovenie tiéinnosti*
Aripiprazol ako injekéna Placebo
suspenzia s prediZzenym
uvol'filovanim
400 mg/300 mg
Stredna vychodiskova hodnota 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
(SD) n=162 n=167
LS stredna zmena (SE) —26,8 (1,6) =11,7 (1,6)
n=99 n=38l1

P-hodnota <0,0001
Lie¢ebny rozdiel® (95 % IS) —15,1(-19,4; —10,8)

a s . . , vy .y , , . . . .
Udaje boli analyzované s pouzitim zmieSaného modelu s opakovanymi meraniami (MMRM, mixed model

repeated approach). Analyza zahtiiala iba ti€astnikov, ktori boli nahodne prideleni na liecbu, dostali
minimalne jednu injekciu a absolvovali meranie u€innosti pri vychodiskovej hodnote a minimalne jedno
meranie u¢innosti po vychodiskovej hodnote.

Rozdiel (aripiprazol ako injekéna suspenzia s predizenym uvoltiovanim minus placebo) v najmensich
Stvorcoch priemernej zmeny v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Aripiprazol ako injek&na suspenzia s predizenym uvoliovanim preukézal aj $tatisticky vyznamné
zlepSenie priznakov na zéklade zmeny skore globalne vnimanej klinickej zavaznosti (Clinical Global
Impressions Severity, CGI-S) z vychodiskovej hodnoty do 10. tyzdna.

Fungovanie v osobnom a spolo¢enskom zivote bolo hodnotené pomocou stupnice fungovania v
osobnom a spolo¢enskom zivote (PSP, Personal and Social Performance). Stupnica PSP je
validovana medicinsky uznana stupnica, ktora meria fungovanie v osobnom a spolo¢enskom Zzivote v
Styroch oblastiach: spolo¢ensky uzito¢né aktivity (napr. praca a Stadium), osobné a spolocenské
vzt'ahy, sebestacnost’ a rusivé a agresivne spravanie. Preukazal sa Statisticky vyznamny liecebny
rozdiel v prospech aripiprazolu ako injekénej suspenzie s predizenym uvoliovanim 400 mg/300 mg v
porovnani s placebom v 10. tyzdni (+7,1, p < 0,0001, 95 % CI: 4,1, 10,1 pomocou modelu ANCOVA
(LOCF)).

Bezpecnostny profil bol v sulade so znamym bezpecnostnym profilom aripiprazolu ako injekénej
suspenzie s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg. Vyskytli sa viak rozdiely, ktoré boli
pozorovang pri udrziavacej lieCbe schizofrénie. Pocas kratkodobého (12-tyzdiiového)
randomizovaného dvojito zaslepeného placebom kontrolovaného skusania u pacientov lieCenych
aripiprazolom ako injek&nou suspenziou s predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg, priznaky, ktoré
mali minimalne dvojnasobnu frekvenciu vyskytu v porovnani s placebom boli nérast telesnej
hmotnosti a akatizia. Frekvencia vyskytu nérastu telesnej hmotnosti > 7 % od vychodiskovej hodnoty
po poslednu navitevu (12. tyzden) bola 21,5 % pri aripiprazole ako injekénej suspenzii s predizenym
uvolnovanim 400 mg/300 mg v porovnani s 8,5 % v skupine dostavajticej placebo. Akatizia bola
najcastejiie pozorovanym EPS priznakom (skupina dostavajiica injekény aripiprazol s predizenym
uvolnovanim 11,4 % a skupina dostavajica placebo 3,5 %).

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s referenénym
liekom obsahujucim injekény aripiprazol s predlzenym uvolfiovanim u schizofrénie vo vSetkych
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podskupinach pediatrickej populacie (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia aripiprazolu do systémového obehu je po podani aripiprazolu ako injekénej suspenzie s
predizenym uvolfiovanim 400 mg/300 mg pomalé a prediZend z dévodu nizkej rozpustnosti ¢astic
aripiprazolu. Priemerny poléas absorpcie aripiprazolu ako injekénej suspenzie s predizenym
uvolfiovanim je 28 dni. Absorpcia aripiprazolu z intramuskularnej depotnej liekovej formy tplne
zodpovedala intramuskularnej Standardnej liekovej forme (s okamzitym uvol'fiovanim). Hodnoty Crax
po uprave davky pre depotni lickov(l formu boli priblizne 5 % Cmax pri intramuskularnej Standardne;j
liekovej forme. Po podani jednej davky aripiprazolu ako injekénej suspenzie s predizenym
uvolfiovanim 400 mg/300 mg do deltoidného a sedacieho svalu bola miera absorpcie (AUC) podobna
pre obidve miesta vpichu, rychlost’ absorpcie (Cmax) vSak bola vyssia po podani do deltoidného svalu.
Po podani viacerych intramuskularnych davok sa koncentracie aripiprazolu v plazme postupne zvysia
na maximalnu plazmatickll koncentraciu pri mediane tmax 7 dni pri podani do sedacieho svalu a 4 dni
pri podani do deltoidného svalu. Koncentracie v rovnovaznom stave pre typického ucastnika boli
dosiahnuté po stvrtej davke pri obidvoch miestach podania. Mensie zvysenie koncentracie ako davke
umerné zvySenie koncentracie aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu a AUC parametrov su pozorované
po injekcii aripiprazolu ako injeké&nej suspenzie s predizenym uvoltiovanim 400 mg/300 mg
podavanej raz mesacne.

Distribticia

Na zaklade vysledkov zo skusani s peroralne poddvanym aripiprazolom sa aripiprazol distribuuje
siroko do celého tela so zjavnym objemom distribucie 4,9 1/kg, ¢o znamena rozsiahlu extravaskularnu
distribuciu. Pri terapeutickych koncentraciach sa aripiprazol a dehydro-aripiprazol vo viac ako 99 %
viazu na sérové proteiny, pricom sa primarne viazu na albumin.

Biotransformécia

Aripiprazol sa v rozsiahlej miere metabolizuje v peceni hlavne tromi biotransforma¢nymi cestami:
dehydrogenaciou, hydroxylaciou a N-dealkylaciou. Na zaklade in vitro $tadii st enzymy CYP3A4 a
CYP2D6 zodpovedné za dehydrogenaciu a hydroxyléaciu aripiprazolu a N-dealkylécia je katalyzovana
enzymom CYP3A4. Aripiprazol tvori hlavny podiel lieku v systémovom obehu. Po podani
viacnasobnej davky aripiprazolu ako injekénej suspenzie s predizenym uvoliiovanim 400 mg/300 mg
predstavuje dehydro-aripiprazol, aktivny metabolit, priblizne 29,1 % az 32,5 % AUC aripiprazolu v
plazme.

Eliminacia

Po podani viacnasobnej davky aripiprazolu ako injek&nej suspenzie s predizenym uvolfiovanim
400 mg alebo 300 mg je stredny polcas terminalnej eliminacie aripiprazolu 46,5 dni alebo 29,9 dni,
pravdepodobne z dovodu kinetickych vlastnosti obmedzenych rychlostou absorpcie. Po jednotlivej
perorélnej davke aripiprazolu oznaceného ['*C] bolo priblizne 27 % podanej radioaktivnej latky
zistenej v moci a priblizne 60 % v stolici. Menej ako 1 % nezmeneného aripiprazolu sa vylucilo
mocom a priblizne 18 % sa vylucilo v nezmenenej forme stolicou.

Farmakokinetika u Specidlnych skupin pacientov

Pacienti so znamou zniZenou metabolickou aktivitou CYP2D6

Na zaklade hodnotenia farmakokinetickych vlastnosti aripiprazolu ako injek¢nej suspenzie s
predizenym uvoliovanim 400 mg/300 mg u populacie bol celkovy telesny klirens aripiprazolu 3,71 I/h
u pacientov so znamou normalnou metabolickou aktivitou CYP2D6 a priblizne 1,88 1/h (priblizne

0 50 % nizsi) u pacientov so zndmou zniZenou metabolickou aktivitou CYP2D6 (pre odporucanie
davky pozri Cast’ 4.2).

Starsie osoby
Po perordlnom podani aripiprazolu sa nepreukazali ziadne rozdiely vo farmakokinetickych

vlastnostiach aripiprazolu medzi zdravymi star§imi osobami a mlad$imi dospelymi osobami. Podobne
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pri analyze farmakokinetickych vlastnosti aripiprazolu ako injekénej suspenzie s predizenym
uvolfiovanim 400 mg/300 mg u populécie pacientov trpiacich schizofréniou sa nepreukéazal ziaden
zjavny vplyv veku.

Pohlavie

Po peroralnom podani aripiprazolu sa nepreukdzali ziadne rozdiely vo farmakokinetickych
vlastnostiach aripiprazolu medzi zdravymi muzmi a Zenami. Podobne pri analyze farmakokinetickych
vlastnosti aripiprazolu ako injekénej suspenzie s prediZzenym uvoliovanim 400 mg/300 mg u
populécie pocas klinickych Stadii u pacientov trpiacich schizofréniou sa nepreukazal Ziaden klinicky
vyznamny vplyv pohlavia.

Fajcenie
Hodnotenie farmakokinetickych vlastnosti populécie s peroralnym aripiprazolom nepreukazalo vyskyt
ziadnych klinicky relevantnych vplyvov fajéenia na farmakokinetické vlastnosti aripiprazolu.

Rasa
Hodnotenie farmakokinetickych vlastnosti populacie nepreukazalo vyskyt ziadnych rozdielov
spojenych s rasou vo farmakokinetike aripiprazolu.

Porucha funkcie obliciek

V studii jednej davky peroralne podavaného aripiprazolu boli farmakokinetické vlastnosti aripiprazolu
a dehydro-aripiprazolu podobné u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek ako u mladych
zdravych jedincov.

Porucha funkcie pecene

Studia jednej davky peroralne podavaného aripiprazolu osobam s réznymi stupiiami cirhdzy pecene
(Child-Pughove triedy A, B a C) neodhalila vyrazny vplyv poruchy funkcie peene na
farmakokinetické vlastnosti aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu, avSak §tidia zahiala iba 3 pacientov
s cirhdzou pecene triedy C, ¢o nie je dostatocné na odvodenie zaverov o ich metabolickej kapacite.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxikologicky profil aripiprazolu podavaného testovanym zvieratim vo forme intramuskularnej
injekcie je vSeobecne podobny profilu po peroralnom podani pri porovnatel'nych plazmatickych
hladinach. Pri intramuskularnej injekcii sa vSak v mieste vpichu objavila zapalova reakcia a
pozostavala z granulomat6zneho zapalu, lozisk (ulozené lieCivo), celularnych infiltratov, edému
(opuch) a u opic z fibrozy. Tieto ucinky postupne vymizli spolu s ukonéenim davkovania.

Predklinické udaje o bezpec¢nosti peroralne podavaného aripiprazolu ziskané na zaklade obvyklych
farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Peroralny aripiprazol

Pri peroralnom aripiprazole boli toxikologicky vyznamné ucinky pozorované iba pri davkach alebo
expoziciach, ktoré dostatocne presahovali maximalnu davku u I'udi alebo expoziciu, ¢o naznacuje, ze
tieto uc¢inky maju len obmedzeny alebo Ziadny vyznam pre klinicka prax. Zahfiiali adrenokortikalnu
toxicitu u potkanov zavislia na davke po 104 tyzdnoch peroralneho podavania priblizne 3- az 10-
nasobku priemernej hodnoty AUC v rovnovaznom stave pri maximalnej odporucanej davke u l'udi

a zvyseny vyskyt adrenokortikalnych karcindmov a kombinovanych adrenokortikalnych
adendomov/karcindmov u samic potkanov pri priblizne 10-nasobku priemernej hodnoty AUC

v rovnovaznom stave pri maximalnej odporacanej davke u I'udi. Najvyssia netumorogénna expozicia u
samic potkanov bola priblizne 7- nasobok expozicie odporucanej davky u l'udi.

Dopliiujicim nalezom bola cholelitiaza ako nasledok precipitacie sulfatovych konjugatov
hydroxymetabolitov aripiprazolu v ZI¢i opic po opakovanom peroralnom davkovani 25 mg/kg/den az
125 mg/kg/den alebo priblizne 16 az 81-nasobku maximalnej odportacanej davky u I'udi na zaklade
mg/m?.
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Koncentracie sulfatovych konjugatov hydroxy-aripiprazolu v I'udskej ZI¢i v najvys$sej navrhovane;j
davke 30 mg denne vSak netvorili viac ako 6 % koncentrécie v zI¢i stanovenej u opic v 39 tyzdiiovej
Studie a st vyrazne nizsie (6 %) ako hranice ich in vitro rozpustnosti.

V studiach opakovanej davky u mladych potkanov a psov bol profil toxicity aripiprazolu porovnatel'ny
s profilom pozorovanym u dospelych zvierat a nevyskytol sa dokaz neurotoxicity alebo neziaducich
ucinkov na vyvoj.

Na zaklade kompletného rozsahu Standardnych testov genotoxicity sa aripiprazol nepoklada za
genotoxicky. Aripiprazol v reprodukénych stidiach toxicity neposkodil fertilitu.

Vyvojova toxicita vratane oneskorenej osifikécie plodu zavislej na davke a moznych teratogénnych
ucinkov, bola pozorovana u potkanov pri davkach sposobujucich subterapeutické expozicie (na
zaklade AUC) a u kralikov pri davkach spdsobujtcich expozicie priblizne 3- a 11-ndsobne vyssie ako
priemernd hodnota AUC v rovnovaznom stave pri maximalnej odporucanej klinickej davke. Zistilo sa,
ze davky podobné tym, ktoré vyvolali vyvojovi toxicitu boli toxické aj pre matku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

karmelo6za, sodna sol’

manitol

dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat

hydroxid sodny

Vehikulum: voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

30 mesiacov

Suspenzia ma byt injek¢ne aplikovana okamzite po rekonstitiicii, mozno ju vSak uchovavat pri teplote
do 25 °C maximalne 6 hodin v injekcnej liekovke.

Po rekonstitucii

Chemicka a fyzikalna stabilita v stave pripravenom na pouzitie bola stanovena na 6 hodin pri teplote
do 25 °C. Z mikrobiologického hladiska, pokial sposob otvarania/rekonstitiicie nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, liek sa méa okamzite pouzit. Pokial’ sa nepouZzije okamzite, cas a
podmienky uchovavania v stave pripravenom na pouzitie su na zodpovednosti pouzivatela.
Rekonstituovanu suspenziu neuchovavajte v injekénej striekacke.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Injekcna liekovka
Injekénd liekovka zo skla typu I s laminovanou gumovou zatkou a zapec€atena tmavomodrym
vyklapacim hlinikovym vieckom.

Vehikulum
3 ml injek¢nd liekovka zo skla typu I s laminovanou gumovou zatkou a zapecatend vyklapacim
hlinikovym vieckom.

Samostatné balenie

Naplnené a zapecCatené injekcné liekovky (prasok a vehikulum) su spolu zabalené v plastovej vanicke
spolu s jednou 3 ml injek¢nou striekackou typu Luer lock s pripojenou hypodermickou bezpecnostnou
injekénou ihlou velkosti 21 G x 38 mm (1,5 palca), jednou 3 ml jednorazovou injekénou striekackou
typu Luer lock, jednym adaptérom na injeként liekovku, jednou hypodermickou bezpecnostnou ihlou
velkosti 23 G x 25 mm (1 palec), jednou hypodermickou bezpe¢nostnou ihlou velkosti 22 G x 38 mm
(1,5 palca) a jednou hypodermickou bezpecnostnou ihlou velkosti 21 G x 55 mm (2 palce).

Multibalenie
Balenie obsahujice 3 samostatné balenia.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekénu liekovku riadne pretrepavajte minimalne 30 sekiind, kym suspenzia nebude vyzerat’
homogénna, mutna, mliecne biela az sivobiela.

Ak sa injekcia nepoda okamzite po rekonstiticii, pred podanim injekcie injekéni liekovku minimalne

60 sekund riadne pretrepavajte, aby sa obsah resuspendoval.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Uplné pokyny na pouZivanie a zaobchadzanie s Aripiprazolom STADA sii uvedené v pisomnej
informadcii pre pouzivatela (informacie uréené pre zdravotnickych pracovnikov).

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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