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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
ZYKALOR 15 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 15 mg aripiprazolu.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom: monohydrat laktozy

Jedna tableta obsahuje 93,42 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Svetlozlté okruhle tablety s priemerom priblizne 7,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ZYKALOR je indikovany na lie¢bu schizofrénie u dospelych a dospievajicich vo veku od 15 rokov
a starSich.

ZYKALOR je indikovany na liecbu stredne t'azkych az tazkych manickych epizdd pri bipolarnej poruche
typu I a na prevenciu novej manickej epizédy u dospelych, ktori mali prevazne manické epizody a ktorych
manické epizody odpovedali na liecbu aripiprazolom (pozri Cast’ 5.1).

ZYKALOR je indikovany az k dvanasttyzdiovej liecbe stredne tazkych az tazkych manickych epizdd pri
bipolarnej poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starSich (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

Schizofrénia: odporucana zaciatocna davka liecku ZYKALOR je 10 alebo 15 mg/deii a udrziavacia davka je
15 mg/den, vrezime jedenkrat denne bez ohladu na jedlo. ZYKALOR je Ginny v rozsahu davky
10 — 30 mg/den. Zvysena ucinnost’ davok vyssich ako denna davka 15 mg nebola dokazana. Jednotlivi
pacienti mézu mat’ uzitok z vyssej davky. Maximalna denna davka nesmie presiahnut’ 30 mg.

Manické epizody pri bipolarnej poruche typu I: odporucana zaciato¢na davka lieku ZYKALOR je 15 mg
podavana v rezime raz denne bez ohl'adu na jedlo, v monoterapii alebo v kombinovanej terapii (pozri ¢ast’
5.1).Niektori pacienti mézu mat’ uzitok z vyssej davky. Maximalna denna davka nema presiahnut’ 30 mg.
Prevencia recidivy manickych epizéd pri bipoldrnej poruche typu I: na prevenciu recidivy manickych
epizod u pacientov uzivajucich aripiprazol v monoterapii alebo kombinovanej liecbe ma liecba pokracovat
rovnakou davkou. Uprava dennej davky vratane zniZenia sa ma zvazit' na zaklade klinického stavu.
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Pediatrickd populacia

o Schizofrénia u dospievajucich vo veku od 15 rokov a starsich: odporuc¢ana davka lieku ZYKALOR
je 10 mg/deni podavand v rezime raz denne bez ohl'adu jedlo. Liecba sa ma zacat’ s davkou 2 mg/den
(s pouzitim aripiprazolu peroralneho roztoku 1 mg/ml) na 2 dni, titrovanou na 5 mg/den na d’alSie
2 dni, az do dosiahnutia odporacanej dennej davky 10 mg. Davky 2 mg/den a 5 mg/den po dobu 2
dni nie st mozné s lickom ZYKALOR. Pre tieto davky majui byt pouzité iné vhodné lieky. Ak je to
potrebné, d’alSie zvySovanie davky sa ma uskutocnovat v 5 mg prirastkoch, bez prekroCenia
maximalnej dennej davky 30 mg (pozri cast’ 5.1). ZYKALOR je ucinny vrozsahu davky
10 — 30 mg/denl. Zvysena ucinnost” davok vyssich ako denna davka 10 mg nebola dokdzand, hoci
jednotlivi pacienti moézu mat’ uzitok z vyssej davky. ZYKALOR nie je doporuceny na pouzitie
u pacientov so schizofréniou mladSich ako 15 rokov kvoéli chybajucim tidajom o bezpecnosti
a ucinnosti (pozri ¢ast’ 4.8. a 5.1).

e Manické epizody pri bipolarnej poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starsich:
odportcana davka lieku ZYKALOR je 10 mg/deii podavana v rezime raz denne bez ohl'adu na
jedlo. Liecba sa ma zacat s davkou 2 mg/den (s pouzitim aripiprazolu peroralneho roztoku
1 mg/ml) na 2 dni, titrovanou na 5 mg/den na d’alSie 2 dni, az do dosiahnutia odporti¢anej dennej
davky 10 mg. Davky 2 mg/den a 5 mg/dent po dobu 2 dni nie st mozné s lieckom ZYKALOR. Pre
tieto davky maji byt pouzité iné vhodné lieky. DiZka lie¢by méa byt minimalna potrebna na kontrolu
symptomov a nesmie prekrocit’ 12 tyzdnov. Lepsia u¢innost pri vyssich davkach nez je denna davka
10 mg sa nedokazala a dennd davka 30 mg sa spaja s podstatne vySSou incidenciou zavaznych
neziaducich ucinkov vratane prihod stivisiacich s extrapyramidovymi symptéomami, somnolenciou,
unavou a prirastkom telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 4.8). Davky vysSie ako 10 mg/deni sa maju preto
uzivat’ len vo vynimoc¢nych pripadoch a so starostlivym klinickym sledovanim (pozri ¢ast’ 4.4, 4.8
a 5.1). Mladsi pacienti maju zvysené riziko vzniku neziaducich prihod spojenych s aripiprazolom.
Preto sa ZYKALOR neodporaca u pacientov mladsich ako 13 rokov (pozri ¢ast’ 4.8 a 5.1).

e Podrazdenost spojena s autistickou poruchou: bezpecnost a ucinnost’ licku ZYKALOR u deti

a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena. V sti¢asnosti dostupné udaje st
opisané v Casti 5.1, ale na ich zaklade nie je mozné odporucit’ davkovanie.

o Tiky suvisiace s Tourettovym syndromom. bezpeCnost a ucinnost liecku ZYKALOR u deti
a dospievajucich vo veku od 6 do 18 rokov neboli doteraz stanovené. V sti¢asnosti dostupné udaje
su opisané v Casti 5.1, ale na ich zéklade nie je mozné odporucit’ davkovanie.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou pe€ene nie je potrebna ziadna tUprava davkovania.
Odporucania u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie je mozné stanovit, pretoze dostupné udaje
nie su dostato¢né. U tychto pacientov ma byt davkovanie starostlivo uréené. Maximalna denna davka 30 mg
sa vSak ma podavat’ s opatrnostou u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davkovania.

Starsi pacienti

Bezpecnost’ a ucinnost’ aripiprazolu v liecbe schizofrénie a manickych epizod u bipolarnej poruchy typu
[ u pacientov vo veku 65 rokov a starSich nebola stanovena. Vzhl'adom na vicsiu citlivost’ v tejto Casti
populacie sa ma zvazit’ nizsia zaciato¢na davka, pokial si to vyzaduji klinické dovody (pozri Cast’ 4.4).



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03374-Z1B

Pohlavie

Nie je potrebna ziadna Uprava davkovania u Zenskych pacientov v porovnani s muzskymi pacientmi (pozri
Cast’ 5.2).

Fajcenie

Vzhl'adom na metabolicku cestu aripiprazolu nie je u faj¢iarov potrebna ziadna uprava davkovania (pozri
Cast’ 4.5).

Upravy davky z dévodu interakcit

V pripade sucasného podavania silnych inhibitorov CYP3A4 alebo CYP2D6 s aripiprazolom sa ma davka
aripiprazolu znizit. Davka aripiprazolu sa ma zvysit’ po vysadeni inhibitorov CYP3A4 alebo CYP2D6
z kombinovanej lieCby (pozri Cast’ 4.5).

V pripade sucasné¢ho podavania silného induktora CYP3A4 s aripiprazolom sa méa davka aripiprazolu
zvySit. Davka aripiprazolu sa ma znizit na odporucanti davku po vysadeni induktora CYP3A4
z kombinovanej liecby (pozri Cast’ 4.5).

Spbsob podavania

ZYKALOR tablety st urcené na peroralne podanie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas liecby antipsychotikami sa mdze zlepSenie klinického stavu pacienta prejavit’ po niekol’kych dnoch
az niekol’kych tyzdiioch. Pocas celého tohto obdobia maju byt pacienti starostlivo monitorovani.

Samovrazedné sklony

Vyskyt samovrazedného spravania je u psychotickych ochoreni a poruch nalady bezny jav a v niektorych
pripadoch sa pozoroval skoro po zacati liecby alebo zmene antipsychotickej liecby, vratane liecby
aripiprazolom (pozri Cast’ 4.8). Antipsychoticka liecba vysokorizikovych pacientov si vyzaduje dokladné
sledovanie.

Kardiovaskuldrne poruchy

Aripiprazol sa ma opatrne uzivat’ u pacientov so znamou kardiovaskuldrnou chorobou (anamnéza infarktu
myokardu alebo ischemickej choroby srdca, srdcové zlyhania alebo abnormality vedenia),
cerebrovaskularnou chorobou, s podmienkami, ktoré mozu predisponovat’ pacienta na hypotenziu
(dehydratacia, hypovolémia a lieCba antihypertenzivnymi liekmi) alebo na hypertenziu, vratane
akcelerovanej alebo maligne;.

Pri antipsychotikach boli hlasené pripady venozneho tromboembolizmu (VTE). Pretoze u pacientov
lieCenych antipsychotikami su Casto pritomné ziskané rizikové faktory VTE, maju sa pred a pocas liecby
aripiprazolom stanovit’ pokial’ moZno vSetky rizikové faktory VTE a vykonat’ preventivne opatrenia.

PrediZenie QT intervalu

V klinickych $tadiach s aripiprazolom bola incidencia predizenia QT intervalu porovnatelna s placebom.
Aripiprazol sa ma opatrne pouzivat’ u pacientov s rodinnou anamnézou predlzenia QT (pozri Cast’ 4.8).

Tardivna dyskinéza
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V jednoroénych alebo v kratSich klinickych stadiach boli pocas lie¢by aripiprazolom hlasené zriedkavé
pripady dyskinézy vzniknutej pocas liecby. Pokial’ sa u pacienta uzivajuceho aripiprazol objavia znaky
a priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby (pozri Cast’ 4.8). Tieto
priznaky sa mézu postupom Casu zhorSovat’, alebo mézu vzniknut’ dokonca aj po preruseni liecby.

Iné extrapyramidové symptémy

V pediatrickych klinickych $tadiach s aripiprazolom sa pozorovala akatizia a parkinsonizmus. Ak sa objavia
znaky a priznaky inych EPS u pacienta uzivajiceho aripiprazol, ma sa zvazit' znizenie davky a starostlivy
klinicky monitoring.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)

NMS je potencialne fatalny komplex symptomov suvisiaci s podavanim antipsychotik. V klinickych
skasaniach boli pocas liecby aripiprazolom hldsené zriedkavé pripady NMS. Klinickymi prejavmi NMS st
hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a dokazy o nestabilite autondmneho nervového
systému (nepravidelny pulz alebo krvny tlak, tachykardia, diaforéza a srdcova dysrytmia). Medzi d’alsie
moze patrit’ zvySena hodnota kreatininfosfokinazy, myoglobintria (rabdomyolyza) a akltne renalne
zlyhanie. Boli vSak hldsené pripady zvysenej kreatininfosfokinazy a rabdomyolyzy, ktoré neboli spojené
s NMS. Ak sa upacientov vyskytnu znaky a priznaky svedCiace o NMS, alebo ak pacienti budii mat
nevysvetlitel'ni horucku bez d’alsich klinickych prejavov NMS, uzivanie vSetkych antipsychotik vratane
aripiprazolu sa musi prerusit’.

Zachvat

V klinickych skuSaniach boli pocas lie¢by aripiprazolom hlasené menej Casté pripady zachvatov.
Aripiprazol sa preto musi podavat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori maju epilepsiu v anamnéze, alebo ktori
maju stavy suvisiace so zachvatmi (pozri ¢ast’ 4.8).

Starsi pacienti so psych6zou spojenou s demenciou

ZvySena umrtnost: v troch placebom kontrolovanych stadiach (n=938, priemerny vek: 82,4 rokov, rozsah:
56 — 99 rokov) aripiprazolu u starSich pacientov s psych6zou spojenou s Alzheimerovou chorobou, pacienti
lieCeni aripiprazolom mali zvySené riziko smrti v porovnani s placebom. Vyskyt smrti u pacientov lie¢enych
aripiprazolom bol 3,5 % v porovnani s 1,7 % v placebovej skupine. Aj ked’ pri¢iny smrti st rézne, vacs§ina
znich sa zda byt pdvodom bud’ kardiovaskularna (napr. srdcové zlyhanie, nahla smrt) alebo infekéna
(napr. pneumonia). (pozri Cast’ 4.8).

Cerebrovaskularne neziaduce ucinky: v tych istych stadiach boli u pacientov hlasené cerebrovaskularne
neziaduce reakcie (napr. mftvica, prechodny ischemicky zachvat) zahfiiajice smrt’ (priemerny vek: 84
rokov, rozsah: 78 —88 rokov). Celkove sa u 1,3 % aripiprazolom lieCenych pacientov zistili
cerebrovaskularne neziaduce reakcie v porovnani s 0,6 % placebom liecCenych pacientov v tych istych
Studiach. Tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny. Avsak v jednej z tychto stadii, v $tadii s fixovanou
davkou, bol vyznamny vztah reakcie na davku pre cerebrovaskularne neziaduce reakcie u pacientov
lieCenych aripiprazolom (pozri ¢ast’ 4.8).

Aripiprazol nie je ur€eny na lie¢bu pacientov s psychozou spojenou s demenciou.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

Hyperglykémia, v niektorych pripadoch mimoriadna a spojena s ketoacidozou alebo hyperosmolarnou
komou alebo smrtou, bola hlasend u pacientov lieCenych atypickymi antipsychotikami, vratane
aripiprazolu. Medzi rizikové faktory, ktoré predisponujii pacientov na vazne komplikacie, patri obezita
arodinna anamnéza diabetu. V klinickych Studiach s aripiprazolom neboli vyznamné rozdiely v stupni
vyskytu neziaducich uG¢inkov suvisiacich s hyperglykémiou (vratane diabetes) alebo s abnormalnymi
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laboratérnymi hodnotami glykémie v porovnani s placebom. Priame porovnania presnych odhadov rizika
s hyperglykémiou suvisiacimi neziaducimi reakciami u pacientov liecenych aripirazolom a inymi
atypickymi antipsychotikami nie su dostupné. Pacienti lieCeni inymi antipsychotikami vratane aripiprazolu
maju byt sledovani z dévodu vyskytu znakov a priznakov hyperglykémie (ako je polydipsia, polyuria,
polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetes mellitus alebo s rizikovymi faktormi pre diabetes mellitus maja
byt pravidelne monitorovani z dovodu zhorsenia gluk6zovej kontroly (pozri Cast’ 4.8).

Hypersenzitivita

Po podani aripiprazolu sa mdzu vyskytnat' hypersenzitivne reakcie charakterizované alergickymi
symptémami (pozri Cast’ 4.8).

Prirastok telesnej hmotnosti

Prirastok telesnej hmotnosti sa Casto vyskytuje u pacientov so schizofréniou a bipolarnou méniou kvoli
komorbiditdm, uzivaniu antipsychotik, o ktorych je zndme, Zze spOsobuju prirastok telesnej hmotnosti,
nespravnemu zivotnému S$tylu a méze viest k zavaznym komplikaciam. Pocas postmarketingového
sledovania sa hlasil prirastok telesnej hmotnosti u pacientov uzivajicich aripiprazol. Ak sa zisti, je to
zvyc€ajne u pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormi, ako je diabetes, porucha $titnej zlazy alebo
aden6ém hypofyzy v anamnéze. V klinickych skiSaniach sa nepreukazalo, ze aripiprazol spdsobuje klinicky
vyznamné zvySenie telesnej hmotnosti u dospelych (pozri c¢ast’ 5.1). V klinickych sktSaniach
s dospievajucimi pacientmi s bipolarnou maniou sa preukazalo, ze aripiprazol po 4 tyzdioch liecby spdsobil
narast telesnej hmotnosti. Narast hmotnosti je treba u dospievajucich pacientov s bipolarnou maniou
monitorovat’. Ak je prirastok telesnej hmotnosti klinicky vyznamny, ma sa zvazit zniZzenie davky (pozri
Cast’ 4.8).

Dysfagia
Ezofagealna dysmotilita a aspiracie su spojené s pouzitim antipsychotickej lieCby vratane aripiprazolu.

Aripiprazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s rizikom aspiracnej pneumonie.

Patologické hradstvo a d’alSie poruchy kontroly impulzov

Pacienti mézu pocitovat’ zvysené nutkanie, najmi k spravaniu, ako je hrac¢stvo a tomuto nutkaniu nedokazu
odolat polas uZivania aripiprazolu. Dalsie hldsenia nutkania zahffiaja: zvySent sexudlnu tazbu,
kompulzivne nakupovanie, prejedanie sa alebo kompulzivne jedenie a d’alSie impulzivne a kompulzivne
spravania. Je dolezité, aby sa predpisujuci lekar spytal pacientov alebo ich oSetrovatelov konkrétne na
rozvoj nového alebo zvySeného nutkania k hracstvu, sexualnej tuzbe, kompulzivneho nakupovania,
prejedania sa alebo kompulzivneho jedenia, ¢i inych nutkani pocas uzivania aripiprazolu. Majte na pamati,
ze priznaky kontroly impulzov mdzu stvisiet’ s existujucim ochorenim, v niektorych pripadoch vsak bolo
hlasené, Ze nutkania prestali po znizeni davky alebo po preruseni uzivania liekov. Ak nie si poruchy
kontroly impulzov rozpoznané, mézu viest’ k ujme pacienta a d’alSich osdb. Ak sa u pacienta vyskytnu tieto
nutkania pocas uzivania aripiprazolu, zvazte znizenie davky alebo prerusenie uzivania lieku (pozri cast’ 4.8).

Pacienti s komorbiditou poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)

Napriek vysokej frekvencii komorbidity bipolarnej poruchy typu I a ADHD st dostupné vel'mi obmedzené
udaje o bezpecnosti sibezného pouzivania ariprazolu a stimulancii. Preto, ak sa tieto lieky podavaju
subezne, je potrebna extrémna opatrnost’.

Pady
Aripiprazol moze spdsobit’ somnolenciu, posturalnu hypotenziu, motoricku a senzoricku nestabilitu, ¢o
moze viest k padom. Pri lieCbe pacientov s vyS$§im rizikom (napr. star$i pacienti alebo pacienti
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s ochoreniami oslabujicimi organizmus), je potrebné postupovat’ opatrne a zvazit’ nizsiu za¢iato¢nt davku
(pozri Cast’ 4.2).
Laktoza

ZYKALOR obsahuje laktoézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

ZYKALOR obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

V doésledku svojho antagonizmu k ai-adrenergnym receptorom moéze aripiprazol zvySovat ucinok
niektorych antihypertenziv.

Vzhl'adom na priméarne ucinky aripiprazolu na CNS sa zvySend pozornost musi venovat poddvaniu
aripiprazolu v kombindcii s alkoholom alebo inymi liekmi posobiacimi na CNS s prekryvajucimi sa
neziaducimi reakciami ako je sedacia (pozri Cast’ 4.8).

Ak sa aripiprazol podava stibeZne s lieckmi, u ktorych je zname, Ze zapri¢iuji QT prediZenie alebo
elektrolytovil nerovnovahu, je potrebna opatrnost’.
Potencial inych liekov ovplyvnit’ aripiprazol

Blokator zalidoc¢nej kyseliny, H, antagonista famotidin, znizuje rychlost’ absorpcie aripiprazolu, ale tento
ucinok sa nepokladé za klinicky vyznamny.

Aripiprazol je metabolizovany mnohopocetnymi cestami zahfnajucimi enzymy CYP2D6 a CYP3A4. ale
nie enzymy CYP1A. Preto nie je potrebna Ziadna Gprava davkovania u fajc¢iarov.

Chinidin a d’alSie inhibitory CYP2D6

V klinickom skuSani so zdravymi jedincami zvysil inhibitor CYP2D6 (chinidin) hodnoty AUC aripiprazolu
0 107 %, kym hodnoty Cmax boli nezmenené. Hodnoty AUC aktivneho metabolitu dehydro-aripiprazolu sa
znizili 0 32 % a hodnoty Cmax 0 47 %. Davka aripiprazolu sa ma znizit’ priblizne na polovicu predpisanej
davky, ak sa ma aripiprazol sucasne podavat’ s chinidinom. U d’al§ich silnych inhibitorov CYP2D6, ako st
fluoxetin a paroxetin, je mozné ocakavat podobné ucinky, a preto sa ma pouzit podobné znizenie
davkovania.

Ketokonazol a d’alSie inhibitory CYP3A4

V klinickom skuSani so zdravymi jedincami zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC
aripiprazolu o0 63 % ahodnoty Cmax 037 %. Hodnoty AUC dehydro-aripiprazolu sa zvysili o 77 %
a hodnoty Cmax 0 43 %. U pomalych metabolizérov CYP2D6 moéze st¢asné pouzitie silnych inhibitorov
CYP3A4 viest’ k vys§im plazmatickym koncentracidm aripiprazolu oproti koncentraciam u rychlych
metabolizérov CYP2D6. Pokial’ sa uvazuje o sucasnom podavani ketokonazolu alebo inych silnych
inhibitorov CYP3A4 s aripiprazolom, mozny 0zitok pre pacienta musi prevazovat nad potencialnymi
rizikami. V pripade si¢asného podévania ketokonazolu s aripiprazolom sa ma déavka aripiprazolu znizit
priblizne na polovicu predpisanej davky. Podobné t¢inky je mozné oCakévat’ u d’alSich silnych inhibitorov
CYP3A4 ako st itrakonazol a inhibitory HIV-proteaz, a preto sa ma pouzit’ podobné zniZenie davkovania
(pozri Cast’ 4.2).

Po vysadeni inhibitora CYP2D6 alebo CYP3A4 sa ma zvysit’ davka aripiprazolu na troven pred zahajenim
subeznej lieCby.
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Pri stibeZznom pouzivani slabych inhibitorov CYP3A4 (napr. diltiazem) alebo CYP2D6 (napr. escitalopram)
s aripiprazolom sa mdze oCakavat’ mierne zvySenie koncentracie aripiprazolu v plazme.

Karbamazepin a d’alSie induktory CYP3A4

Po sticasnom podéavani karbamazepinu, silného induktora CYP3A4, a peroralneho aripiprazolu pacientom
so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou, bol geometricky priemer hodndt Cmax niz$i o 68 %
ahodnét AUC o 73 % pre aripiprazol v porovnani s aripiprazolom (30 mg) podavanym samostatne.
Podobne, geometricky priemer hodnét Crmax dehydro-aripiprazolu bol pri sti¢asnom podavani karbamazepinu
nizsi 0 69 % a hodnét AUC o 71 %, ako bol geometricky priemer po lie¢be samostatnym aripiprazolom.

Dévka aripiprazolu sa ma zdvojnésobit’, ak sa ma aripiprazol podavat’ sucasne s karbamazepinom. Pri
subeznom podavani aripiprazolu a d’alSich induktorov CYP3A4 (ako st rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a Cubovnik bodkovany) je mozné oc¢akavat’ podobné ucinky,
a preto sa ma pouzit’ podobné zvysenie davkovania. Po vysadeni silnych induktorov CYP3A4 sa ma davka
aripiprazolu znizit’ na odporuc¢ana davku.

Valproat a litium

Pri sti¢asnom podévani aripiprazolu, bud’ s valproatom alebo litiom, nenastala ziadna klinicky vyznamna
zmena v koncentracidch aripiprazolu, a preto nie je pri podavani valproatu alebo litia s aripiprazolom
potrebna Gprava davky.

Potencial aripiprazolu pre ovplyvnenie inych liekov

V klinickych stadiach nemali davky aripiprazolu 10 — 30 mg/den nijaky vyznamny vplyv na metabolizmus
substratov.  CYP2D6 (pomer dextrometorfan/3-metoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin), CYP2CI19
(omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Aripiprazol a dehydro-aripiprazol okrem toho nepreukazali in
vitro potencial pre zmenu metabolizmu sprostredkovaného CYP1A2. Je preto nepravdepodobné, ze by
aripiprazol mal klinicky vyznamné liekové interakcie sprostredkované tymito enzymami.

Pri subeznom podavani aripiprazolu bud’ s valproatom, litiom alebo lamotriginom, sa nezaznamenala ziadna
klinicky vyznamna zmena v koncentraciach valproatu, litia alebo lamotriginu.

Sérotoninovy syndrém

U pacientov uzivajlcich aripiprazol sa hlasili pripady sérotoninového syndromu a mozné prejavy
a symptomy tohto stavu sa moZu objavit najmd v pripadoch sucasného pouzivania s inymi
sérotonergickymi liecivami, ako su selektivne inhibitory spidtného vychytavania sérotoninu/inhibitory
spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SSRI/SNRI) alebo s lie¢ivami, o ktorych je zname, ze
zvy$uju koncentracie aripiprazolu (pozri Cast’ 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii adekvatne a dobre kontrolované Studie aripiprazolu u gravidnych zien. Boli hlasené
vrodené anomalie, aviak pri¢inna stvislost s aripiprazolom nebola stanovena. Studie na zvieratich nemohli
vylucit’ moznost’ vyvojovej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Pacientkam sa musi odporucit’, aby svojmu lekarovi
oznamili, Ze s gravidné, alebo ak pocas lie¢by aripiprazolom graviditu planuju.

Vzhl'adom na nedostato¢né informacie o bezpecnosti u 'udi a obavam vyvolanych reprodukénymi Studiami
na zvieratach sa tento lieck nema podavat’ pocas gravidity, pokial’ o¢akavany prinos liecby zreteI'ne neprevysi
potencialne riziko pre plod.
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U novorodencov, ktori boli vystaveni pocas treticho trimestra gravidity antipsychotikam (vratane
aripiprazolu), existuje riziko vzniku neziaducich reakcii zahfiiajucich extrapyramidové priznaky a/alebo
priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa moézu liSit’ v zavaznosti a trvani. Bola hlasena agitacia, hypertonia,
hypotonia, tremor, somnolencia, respiracna tieseii alebo tazkosti pri kimeni.

Preto maju byt’ novorodenci starostlivo sledovani (pozri Cast’ 4.8).
Dojcenie
Aripiprazol/metabolity sa vylucuju do materského mlieka u l'udi. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo

ukoncit/prerusit’ lieCbu aripiprazolom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby
pre Zenu.

Fertilita

Na zaklade udajov zo $tadii reprodukéne;j toxicity aripiprazol nemal 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 Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce tcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSimi neziaducimi reakciami v placebom kontrolovanych stadiach boli nepokoj a nauzea, ktoré sa
objavili u viac ako 3 % pacientov liecenych peroralnym aripiprazolom.

Tabul’kovy zoznam neziaducich uéinkov

Vyskyt neziaducich ucinkov lieku (ADR, z angl. adverse drug reactions) spojenych s lie¢bou aripiprazolom
je uvedeny v tabul’ke nizsie. Tabul'ka vychadza z neziaducich udalosti hlasenych pocas klinickych skuSani
a/alebo po uvedeni na trh.

Vsetky neziaduce reakcie lieku s zoradené podla triedy organovych systémov a frekvencie vel'mi ¢asté (>
1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov nie je mozné odhadnut’).

Frekvenciu vyskytu neziaducich reakcii hldsenych po uvedeni na trh nie je mozné urcit’, pretoze pochadzaji
zo spontannych hlaseni. Frekvencia vyskytu tychto neziaducich udalosti je nésledne klasifikovana ako
,,neznama*.

Casté Menej ¢asté Nezname

Poruchy krvi Leukopénia
a lymfatického systému Neutropénia
Trombocytopénia

Poruchy imunitného Alergicka reakcia

systému (napr. anafylakticka
reakcia, angioedém vratane
napuchnutého jazyka,
edému jazyka, edému tvare,
pruritus alergického
povodu alebo urtikaria)
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Hypersekrécia slin
Vracanie

Casté Menej Casté Nezname
Poruchy endokrinného Hyperprolaktiné- | Diabetickd hyperosmolarna
systému mia kéma
Pokles hladiny Diabeticka ketoacidoza
prolaktinu v krvi
Poruchy metabolizmu Diabetes mellitus Hyperglykémia Hyponatriémia
a vyzivy Anorexia
Psychické poruchy Insomnia Depresia Pokus o samovrazdu,
Uzkost’ Hypersexualita samovrazedné predstavy,
Nepokoj dokoncena samovrazda
(pozri cast’ 4.4)
Patologické hracstvo
Poruchy kontroly impulzov
Prejedanie sa
Kompulzivne nakupovanie
Poriomania
Agresivita
Agitovanost’
Nervozita
Poruchy nervového Akatizia Tardivna Neurolepticky maligny
systému Extrapyramidova dyskinéza syndrom (NMS)
porucha Dystonia Zachvat typu grand mal
Tremor Syndrom Sérotoninovy syndrom
Bolest’ hlavy nepokojnych néh | Poruchy reci
Sedacia
Somnolencia
Zavrat
Poruchy oka Rozmazané videnie Diplopia Okulogyricka kriza
Fotofobia
Poruchy srdca a srdcovej Tachykardia Néhla nevysvetliteI'na smrt’
¢innosti Torsades de pointes
Vertikularne arytmie
Zastava srdca
Bradykardia
Poruchy ciev Ortostaticka Venozna tromboembdlia
hypotenzia (vratane plicnej embolie
a trombozy hlbokych zil)
Hypertenzia
Synkopa
Poruchy dychacej ststavy, Stikatanie Aspiracnéa pneumonia
hrudnika a mediastina Laryngospazmus
Orofaryngealny spazmus
Poruchy Zapcha Pankreatitida
gastrointestinalneho traktu | Dyspepsia Dysfagia
Nauzea Hnacka

Abdominalne t'azkosti
Zaludoc¢né tazkosti

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Zlyhanie peCene
Hepatitida
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Casté Menej Casté Nezname

Zltacka

Poruchy koze Vyrazka

a podkozného tkaniva Fotosenzitivna reakcia
Alopécia

Hyperhidréza

Reakcia na liek s
eozinofiliou a systémovymi

priznakmi (DRESS)

Poruchy kostrovej Rabdomyolyza

a svalovej sustavy Myalgia
Stuhnutost’

Poruchy obliciek Mocova inkontinencia

a mocovych ciest Retencia mocu

Stavy v gravidite, Novorodenecky syndrom

v Sestonedeli z vysadenia lieku (pozri

a perinatalnom obdobi Cast’ 4.6)

Poruchy reprodukéného Priapizmus

systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie | Unava Poruchy regulécie teploty

v mieste podania (napr. hypotermia, pyrexia)
Bolest’ v hrudniku
Periférny edém

Laboratorne a funkéné Znizenie telesnej hmotnosti

vySetrenia Prirastok telesnej hmotnosti
Zvysenie
alaninaminotransferazy
Zvysenie
aspartataminotransferazy
Zvysenie

gamaglutamyltransferazy
Zvysenie alkalickej
fosfatazy

PrediZenie QT intervalu
Zvysenie hladiny glukozy
v krvi

Zvysenie glykozylovaného
hemoglobinu

Kolisanie hladiny glukozy
v krvi

Zvysenie hladiny
kreatininfosfokinazy

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Dospeli
Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrénia - v dlhodobom 52 tyzdiov trvajicom kontrolovanom skuSani mali pacienti lieCeni
aripiprazolom celkovo nizsiu incidenciu (25,8 %) EPS vratane parkinsonizmu, akatizie, dystonie
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a dyskinézy v porovnani s pacientmi lieCenymi haloperidolom (57,3 %). V dlhodobom 26 tyzdnov
trvajucom placebom kontrolovanom sktiSani bola 19 % incidencia EPS u pacientov lie¢enych aripiprazolom
a 13,1 % u pacientov lieCenych placebom. V inej dlhodobej 26 tyzdnov trvajlicej kontrolovanej $tudii bola
incidencia EPS 14,8 % u pacientov lieCenych aripiprazolom a 15,1 % u pacientov lieCenych olanzapinom.

Manické epizody u bipolarnej poruchy typu I - v 12 tyzditov trvajucom kontrolovanom sktiSani mali pacienti
lieceni aripiprazolom incidenciu EPS 23,5 % a pacienti lieceni haloperidolom 53,3 %. V inom 12 tyzdnov
trvajucom skuSani mali pacienti lieCeni aripiprazolom incidenciu EPS 26,6 % a pacienti lieCeni litiom
17,6 %. V dlhodobom 26 tyzdnov trvajicom placebom kontrolovanom skusani bola u pacientov liecenych
aripiprazolom incidencia EPS 18,2 % a u pacientov lie¢enych placebom 15,7 %.

Akatizia - v placebom kontrolovanych skasaniach bola u bipolarnych pacientov lieCenych aripiprazolom
incidencia akatizie 12,1 % a u pacientov lieCenych placebom 3,1 %. U pacientov so schizofréniou lieCenych
aripiprazolom bola incidencia akatizie 6,2 % a u pacientov liecenych placebom 3,0 %.

Dystonia: skupinovy efekt - pocas prvych niekolkych dni lieCby sa mézu objavit’ u citlivych jedincov
symptoémy dystonie, prediZzené abnormalne kontrakcie svalovych skupin. Dystonické symptémy zahfiiaju:
spazmus krénych svalov, niekedy rozvijajuci sa do uzavretia hrdla, tazkosti s prehitanim, tazkosti
s dychanim a/alebo vystipenim jazyka. Pokial’ sa tieto priznaky objavia pri nizkych dévkach, mézu sa
vyskytovat’ CastejSie a s vaCSou zavaznostou a maximalnou mohutnostou a pri vysSich davkach prvej
generacie antipsychotickych liekov. Zvysené riziko aktitnej dystonie je pozorované u muzov a mladsSich
vekovych skupin.

Prolaktin

Pocas klinického skusania pre schvalené indikacie a po uvedeni na trh bol pri aripiprazole v porovnani
s vychodiskovou hodnotou pozorovany narast aj pokles prolaktinu v sére (Cast’ 5.1).

Laboratorne parametre

Porovnanie medzi aripiprazolom a placebom v pomere pacientov, u ktorych sa vyskytli potencialne klinicky
vyznamné zmeny v beznych laboratornych a lipidovych parametroch (pozri Cast’ 5.1), neodhalili ziadne
medicinsky dolezité rozdiely. Zvysenie CPK (kreatininfosfokinazy) zvycajne prechodné a asymptomatické
bolo pozorované u 3,5 % pacientov lieCenych aripiprazolom v porovnani s 2,0 % pacientov liecenych
placebom.

Pediatrickd populacia

Dospievajuci so schizofréniou vo veku 15 rokov a starsi

V kratkodobej placebom kontrolovanej klinickej Studii zahiiajacej 302 dospievajucich (od 13 — 17 rokov)
so schizofréniou, frekvencia atyp neziaducich ucinkov boli podobné tym ako u dospelych, okrem
nasledovnych reakcii, ktoré boli hlasené CastejSie u dospievajucich uzivajicich aripiprazol ako u dospelych
uzivajucich aripiprazol (a CastejSie ako placebo): somnolencia/sedacia a extrapyramidova porucha boli
hlasené vel'mi ¢asto (> 1/10), suchost’ v ustach, zvy$ena chut’ do jedla a ortostaticka hypotenzia boli hlasené
¢asto (> 1/100, < 1/10).

Bezpecnostny profil v 26 tyzdinovej otvorenej rozsirenej Stidii bol podobny tomu, ktory bol pozorovany
v kratkodobej placebom kontrolovanej $tadii.

Bezpecnostny profil dlhodobej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tudie bol taktiez podobny,
okrem nasledovnych reakcii, ktoré boli hlasené ¢astejsie ako u pediatrickych pacientov uzivajucich placebo:
pokles telesnej hmotnosti, zvySenie hladiny inzulinu v krvi, arytmia a leukopénia boli hlasené Casto (>
1/100, < 1/10).

V suhrne populacie dospievajucich so schizofréniou (od 13 — 17 rokov) s expoziciou az do 2 rokov bol
vyskyt nizkych hladin prolaktinu v sére u zien (<3 ng/ml) 29,5 % a u muzov (<2 ng/ml) 48,3 %.
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V populdcii dospievajicich pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) trpiacich schizofréniou, ktori boli vystaveni
5 az 30 mg aripiprazolu po dobu 72 mesiacov, bol vyskyt nizkej hladiny prolaktinu u Zien (<3 ng/ml) 25,6 %
a u muzov (<2 ng/ml) 45,0 %.

Pri dvoch dlhodobych studiach u dospievajucich (13 — 17 rokov) pacientov trpiacich schizofréniou
a bipolarnou poruchou liecenych aripiprazolom bol vyskyt nizkej hladiny prolaktinu v sére u zien
(<3 ng/ml) 37,0 % a u muzov (< 2 ng/ml) 59,4 %.

Manicke epizody pri bipolarnej poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starsich

Frekvencia a typ neziaducich ucinkov u dospievajucich s bipolarnou poruchou typu I boli podobné tym,
ktoré boli u dospelych s vynimkou nasledovnych reakcii: velmi casté (>1/10): somnolencia (23 %),
extrapyramidova porucha (18,4 %), akatizia (16,0%) atnava (11,8%), acast¢ (=1/100,
<1/10):abdominalna bolest’ v hornej Casti, zvySena tepova frekvencia, zvySena telesna hmotnost’, zvySena
chut’ do jedla, svalové zasklby a dyskinéza.

Nasledovné neziaduce u€inky mali pravdepodobny vztah s odpoved’ou na davku: extrapyramidova porucha
(incidencia bola pri 10 mg: 9,1 %, pri 30 mg: 28,8 % a pri placebe: 1,7 %) a akatizia (incidencia bola pri
10 mg: 12,1 %, pri 30 mg: 20,3 % a pri placebe: 1,7 %).

Priemerné zmeny telesnej hmotnosti u dospievajucich s bipolarnou poruchou typu I v 12. a 30. tyzdni po
aripiprazole boli 2,4 kg a 5,8 kg a po placebe 0,2 kg a 2,3 kg.

V pediatrickej populacii sa somnolencia a inava pozorovali CastejSie u pacientov s bipolarnou poruchou
v porovnani s pacientmi so schizofréniou.

V pediatrickej populécii s bipolarnou poruchou (10 — 17 rokov) s expoziciou do 30. tyzdiiov bola incidencia
nizkych hladin prolaktinu v sére u diev¢at (<3 ng/ml) 28,0 % a u chlapcov (<2 ng/ml) 53,3 %.

Patologické hracstvo a d’alie poruchy kontroly impulzov
Patologické hracstvo, hypersexualita, kompulzivne nakupovanie a prejedanie sa alebo kompulzivne jedenie

sa mo6zu vyskytnut' u pacientov liecenych aripiprazolom (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu arizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

V klinickom skuSani a v postmarketingovom obdobi bolo identifikované nahodné alebo zamerné
predavkovanie samotného aripiprazolu u dospelych pacientov s odhadovanou davkou do 1260 mg bez
fatalnych nasledkov. Potencialne medicinske délezité sledované znaky a priznaky zahtnaju letargiu,
zvysenie krvného tlaku, somnolenciu, tachykardiu, nauzeu, vracanie a hnacku. Dalej sa ziskali aj spravy
nahodného predavkovania samotnym aripiprazolom (do 195 mg) u deti bez fatalnych nasledkov. Medzi
hlasené potencialne medicinsky zavazné priznaky patrila somnolencia, prechodnd strata vedomia
a extrapyramidové priznaky.

Liecba predavkovania

Lie¢ba predavkovania sa ma zamerat na podporni lieCbu, zabezpelenie volnych dychacich ciest,
oxygenaciu a ventilaciu a na liecbu priznakov. Musi sa zvaZzit’ moznost’ pdsobenia d’alsich liekov. Preto sa
ma  okamzite zacat  monitorovanie = kardiovaskularneho  systému  vratane  priebezného
elektrokardiografického monitorovania na odhalenie moznych arytmii. Po akomkol'vek potvrdenom alebo
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podozrivom predavkovani aripiprazolom ma pokracovat starostlivy lekarsky dohlad a monitorovanie
dovtedy, kym sa pacient nezotavi.

Zivo¢izne uhlie (50 g) podané po jednej hodine po podani aripiprazolu zniZilo hodnoty Cpay aripiprazolu asi
041 % ahodnoty AUC asi o 51 %, ¢o poukazuje na to, Ze zivoC¢iSne uhlie méze byt ucinné v lieCbe
predavkovania.

Hemodialyza

Aj napriek tomu, ze neexistuju Ziadne informacie o u¢inku hemodialyzy v liecbe predavkovania, nie je
pravdepodobné, ze by hemodialyza bola uzitocna v liecbe predavkovania, pretoze sa aripiprazol vo velkej
miere viaze na plazmatické proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: ostatné antipsychotikd. ATC kdéd NOSAX12

Mechanizmus ucéinku

Predpoklada sa, Ze u€innost’ aripiprazolu u schizofrénie a bipolarnej poruchy typu I je sprostredkovana cez
kombinaciu ¢iasto¢ného agonizmu dopaminovych D2 a sérotoninovych 5-HT 4 receptorov a antagonizmu
sérotoninovych 5-HT»a receptorov. Aripiprazol preukazal antagonistické vlastnosti na zvieracich modeloch
dopaminergnej hyperaktivity a agonické vlastnosti na zvieracich modeloch dopaminergnej hypoaktivity.
Aripiprazol preukazal in vitro vysoka vézbovu afinitu k dopaminovym D2 a D3, sérotoninovym 5-HTia
a 5-HT»a receptorom a miernu aktivitu k dopaminovym D4, sérotoninovym 5-HT»c a 5-Hry, alfa-1
adrenergnym a histaminovym HI1 receptorom. Aripiprazol preukazal miernu afinitu aj k miestu spétného
vychytavania sérotoninu a nepreukazal ziadnu afinitu k muskarinovym receptorom. Interakcia s inymi
receptormi ako dopaminové a sérotoninové podtypy mobze vysvetlovat niektoré z dalSich klinickych
ucinkov aripiprazolu.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podané jedenkrat denne zdravym jedincom po dobu
2 tyzdilov vyvolali davkovo zavisla redukciu véizby ''C-raklopridu, ligandu D2/D3 receptora na caudatus
a putamen, zistenu pozitrénovou emisnou tomografiou.

Klinickd u¢innost’ a bezpe¢nost’

Dospeli

Schizofrénia

V troch kratkodobych (4 az 6 tyzdiovych) placebom kontrolovanych stidiach zahtiajacich
1 228 dospelych pacientov so schizofréniou, s pozitivnymi alebo negativnymi symptomami sa aripiprazol
spajal so Statisticky vyznamnymi vAacSimi zlepSeniami v psychotickych symptémoch v porovnani
s placebom.

Aripiprazol je u¢inny v udrziavani klinického zlepSenia pocas pokracovacej terapie u dospelych pacientov,
u ktorych sa prejavila odpoved’ na ivodnu lie¢bu. V haloperidolom kontrolovanej Studii pomer reagujtcich
pacientov zachovavajucich si citlivost’ na liek pocas 52 tyzdnov bol podobny v obidvoch skupinach
(aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %). Celkovy konecny pomer bol signifikantne vysSi u pacientov
lieCenych aripiprazolom (43 %) ako u pacientov liecenych haloperidolom (30 %). Ako sekundarny koncovy
ukazovatel'’ bolo pouzité aktualne skore na hodnotiacej Skale zahfnajucej PANSS a Montgomeryho-
Asbergovu hodnotiacu $kalu depresie (MADRS), ktord ukazovala signifikantné zlepSenie oproti
haloperidolu.
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V 26-tyzdiovej, placebom kontrolovanej S$tudii s dospelymi stabilizovanymi pacientmi s chronickou
schizofréniou sa u aripiprazolu zistilo vyznamne vicsie zniZenie miery relapsu, 34 % v aripiprazolovej
skupine a 57 % u placeba.

Prirastok telesnej hmotnosti

V klinickych stadiach sa nedokéazalo, ze by aripiprazol vyvolaval klinicky relevantny prirastok hmotnosti.
V 26-tyzdilovej, olanzapinom kontrolovanej, dvojito zaslepenej, medzinarodnej §tidii schizofrénie, ktora
zahfiiala 314 dospelych pacientov, v ktorej bol primarne sledovanym parametrom prirastok telesnej
hmotnosti, malo najmenej 7 % prirastok telesnej hmotnosti od pociato¢nej hodnoty signifikantne menej
pacientov (t.j. prirastok najmenej 5,6 kg pri pociato¢nej hodnote hmotnosti ~80,5 kg) na aripiprazole (N =
18, alebo 13 % hodnotenych pacientov) v porovnani s olanzapinom (N = 45, alebo 33 % hodnotenych
pacientov).

Lipidové parametre

V suhrnnych analyzach lipidovych parametrov s placebom kontrolovanych klinickych stadii u dospelych,
aripiprazol nepreukazal klinicky vyznamné zmeny v hladinach celkového cholesterolu, triglyceridov,
lipoprotein s vysokou hustotou (HDL) a lipoprotein s nizkou hustotou (LDL).

Prolaktin

Hladiny prolaktinu boli hodnotené vo vSetkych skuSaniach vSetkych davok aripiprazolu (n = 28 242).
Vyskyt hyperprolaktinémie alebo narast prolaktinu v sére u pacientov lieCenych aripiprazolom (0,3 %) bol
podobny ako vyskyt pri lie¢be placebom (0,2 %). U pacientov lieCenych aripiprazolom vyskyt nastal
v priemere po 42dnoch a trval v priemere 34dni.

Vyskyt hypoprolaktinémie alebo pokles prolaktinu v sére u pacientov lie¢enych aripiprazolom bol 0,4 %
v porovnani s 0,02 % u pacientov lieCenych placebom. U pacientov lie¢enych aripiprazolom vyskyt nastal
v priemere po 30 diioch a trval v priemere 194 dni.

Manicke epizody pri bipolarnej poruche typu [

V dvoch 3-tyzdinovych placebom kontrolovanych monoterapeutickych studiach s flexibilnym davkovanim
zahnajucich pacientov s manickou alebo zmiesanou epizdédou bipolarnej poruchy typu I, aripiprazol
dosiahol lep$iu G¢innost’ v porovnani s placebom v redukcii manickych symptémov pocas 3 tyzdnov. Tieto

skasania zahtnali pacientov s psychotickymi priznakmi alebo bez nich a s priebehom rychleho cyklovania
alebo bez neho.

V jednej 3-tyzdnovej placebom kontrolovanej monoterapeutickej stadii s fixnym davkovanim zahfnajuce;j
pacientov s manickou alebo zmiesanou epizddou bipolarnej poruchy typu I, aripiprazol nepreukazal lepsiu
ucinnost’ v porovnani s placebom.

V dvoch 12-tyzdiovych placebom a aktivne kontrolovanych monoterapeutickych s§tadiach u pacientov
s manickou alebo zmie$anou epizoédou bipolarnej poruchy typu I s psychotickymi priznakmi alebo bez nich,
aripiprazol dosiahol lepsiu ucinnost’ v porovnani s placebom v 3. tyzdni a udrziavaci t¢inok porovnatelny
s litiom alebo haloperidolom v 12. tyzdni. Aripiprazol taktiez dosiahol porovnatelny pomer pacientov so
symptomatickou remisiou manie ako litium alebo haloperidol v 12. tyzdni.

V 6-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tadii zahiiajicej pacientov s manickou alebo zmieSanou epizoédou
bipolarnej poruchy typu I s psychotickymi priznakmi alebo bez nich, ktori Ciastocne neodpovedali na
monoterapiu litiom alebo valproatom pocas 2. tyzdnov v terapeutickych sérovych hladinach pridanie
aripiprazolu ako adjuvantnej terapie malo za nasledok lepsiu Gi¢innost’ v znizeni manickych symptémov ako
monoterapia litiom alebo valproatom.

V 26-tyzdiiovej placebom kontrolovanej stadii nasledovanej 74-tyZzdiiovym roz§irenim §tadie u manickych
pacientov, ktori dosiahli remisiu na aripiprazole pocas stabilizacnej fazy pred randomizaciou, aripiprazol

dosiahol lepSiu u¢innost’ ako placebo v prevencii bipolarnej rekurencie, najmé v prevencii rekurencie manie,
ale nedosiahol lepsiu u¢innost” ako placebo v prevencii rekurencie depresie.
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V 52-tyzdiovej placebom kontrolovanej $tadii u pacientov so sucasnou manickou alebo zmieSanou
epizodou bipolarnej poruchy typu I, ktory dosiahli pretrvavajticu remisiu (Young Mania Rating Scale (Y-
MRS) a MADRS s celkovym skore < 12) na aripiprazol (10 mg/den az 30 mg/den) pridavany k litiu alebo
valproatu pocas 12. po sebe nasledujtcich tyzdnoch, pridany aripiprazol preukazal lepSiu ucinnost’ ako
placebo so 46 % zniZenim rizika (hazard ratio: 0,54) v prevencii bipoldrnej rekurencie a so 65 % znizenim
rizika (hazard ratio: 0,35) v prevencii rekurencie manie nad pridanym placebom, ale nedosiahol lepsiu
ucinnost’ ako placebo v prevencii rekurencie depresie. Pridany aripiprazol preukazal lepSiu u€innost’ ako
placebo podla sekundarne sledovaného parametra Clinical Global Impression - Bipolar version (CGI-BP)
skore zadvaznosti ochorenia (SOI, manie).

V tejto Studii boli pacienti zaradeni skusajicimi do dvoch skupin, bud’ do otvorenej monoterapie s litiom
alebo monoterapie s valprodtom na zistenie ¢iastocného nereagovania na lieCbu. Pacienti boli stabilizovani
pocas najmenej 12. po sebe nasledujtcich tyzdiiov kombindciou aripiprazolu a rovnakého stabilizatora
nalady.

Stabilizovani pacienti boli nasledne randomizovani na pokracujucu liecbu rovnakym stabilizatorom nalady
s dvojito zaslepenym podéavanim aripiprazolu alebo placeba. Styri podskupiny so stabilizatorom nalady boli
urcené v randomizacnej faze: aripiprazol + litium, aripiprazol + valproat; placebo + litium; placebo +
valproat.

Miera rekurencie akejkol'vek epizddy nalady v ramene s adjuvantnou liecbou, podl'a Kaplan-Meiera, bola
16 % pre aripiprazol + litium a 18 % pre aripiprazol + valproat oproti 45 % pre placebo + litium a 19 % pre
placebo + valproat.

Pediatrickd populéacia

Schizofrénia u dospievajucich

V 6-tyzdiniovom placebom kontrolovanom sktiSani zahfniajicom 302 dospievajucich pacientov (13 — 17
rokov) so schizofréniou s pozitivnymi alebo negativnymi symptémami sa aripiprazol spajal so Statisticky
vyznamnej§im zlepSenim psychotickych symptomov v porovnani s placebom.

Pri subanalyze dospievajlcich pacientov vo veku medzi 15 az 17 rokov, ktori predstavuji 74 % celkovej
zaradenej populacie, sa zachovanie u¢inku pozorovalo dlhgie ako pogas 26-tyzdiiovej otvorenej prediZenej
Studie.

V 60- az 89-tyzdnovom, randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skuSani
u dospievajucich tcastnikov (n = 146, vek 13 — 17 rokov) trpiacich schizofréniou bol pritomny Statisticky
vyznamny rozdiel v rychlosti relapsu psychotickych priznakov v skupine lieCenej aripiprazolom (19,39 %)
a v skupine, ktorej bolo podavané placebo (37,50 %). Odhadovany pomer rizika (HR) bol 0,461 (95 %
interval spol'ahlivosti, 0,242 — 0,879) v celkovej populécii. V analyze podskupin bol odhadovany pomer
rizika 0,495 u ucastnikov vo veku 13 az 14 rokov v porovnani s 0,454 u ucastnikov vo veku 15 az 17 rokov.
Odhadovany pomer rizika v skupine mladSich pacientov (13 — 14 rokov) vSak nebol presny, pretoze
odzrkadloval nizky pocet Ucastnikov v tejto skupine (aripiprazol, n = 29, placebo, n = 12) a interval
spolahlivosti pre tento odhad (v rozsahu 0,151 az 1,628) neumoznil vykonat’ zavery na zaklade ucinku
liecby. V porovnani s 95 % intervalom spolahlivosti pre pomer rizika (HR) v podskupine starSich pacientov
(aripiprazol, n = 69, placebo, n = 36), interval bol v rozsahu 0,242 az 0,879, co umoznovalo vykonat’ zaver
tykajuci sa ucinku liecby u star$ich pacientov.

Manické epizody pri bipolarnej poruche typu I u deti a dospievajucich

Aripiprazol sa skiimal v 30-tyzdiiovom placebom kontrolovanom klinickom skusani, do ktorého bolo
zaradenych 296 deti a dospievajucich (10— 17 rokov), ktori spifiali kritéria DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) pre bipolarnu poruchu typu I s manickymi alebo zmieSanymi
epizodami s psychotickymi znakmi alebo bez nich a mali na zaciatku $tadie skore Y-MRS > 20. Medzi
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pacientmi zaradenymi do analyzy primarnej ucinnosti malo 139 pacientov sGfasne diagnostikovan(
komorbiditu ADHD.

Aripiprazol bol superiorny v celkovom skore Y-MRS voci placebu v zmene medzi vychodiskovym stavom
a4. tyzdnom a 12. tyzdiiom. V naslednej (post-hoc) analyze bolo zlepSenie voci placebu vyraznejSie
u pacientov so spojenou komorbiditou ADHD v porovnani so skupinou bez ADHD, kde sa nezistil ziaden
rozdiel voci placebu. Prevencia rekurencie nebola hodnotena.

Najcastejsimi naliehavymi neziaducimi reakciami pri liecbe pacientov, ktori uzivali 30 mg boli
extrapyramidové poruchy (28,3 %), somnolencia (27,3 %), bolest’ hlavy (23,2 %) anauzea (14,1 %).
Priemerny nérast telesnej hmotnosti v 30-tyZdiiovom intervale liecby bol 2,9 kg v porovnani s 0,98 kg
u pacientov lieCenych placebom.

Podrazdenost spojena s autistickou poruchou u pediatrickych pacientov (pozri cast 4.2)

Aripiprazol sa skimal u pacientov vo veku 6 az 17 rokov v dvoch 8-tyzdnovych placebom kontrolovanych
klinickych skusaniach [jedna variabilnd davka (2 — 15 mg/den) a jedna fixna davka (5, 10 alebo 15 mg/den)]
a v jednom 52-tyzdiiovom otvorenom klinickom skuSani. Davkovanie v tychto klinickych skusaniach sa
zacCalo 2 mg/den, zvysilo sa na 5 mg/den po jednom tyzdni a v tyzdennych prirastkoch sa zvySovalo
0 5 mg/den az na cielovu davku. Viac ako 75 % pacientov malo menej ako 13 rokov. Aripiprazol preukazal
Statisticky vyznamnu superioritu ti€innosti v porovnani s placebom v podskale podrazdenosti v kontrolnom
zozname odchylok spravania (Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Klinicky vyznam tohto
zistenia vSak nie je stanoveny. Bezpecnostny profil zahiial zvySenie telesnej hmotnosti a zmeny hladin
prolaktinu. Trvanie dlhodobej S§tadie bezpecnosti bolo obmedzené na 52 tyzdnov. V sthrne klinickych
skuSani bol vyskyt nizkych hladin sérového prolaktinu u diev¢at (< 3 ng /ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapcov
(<2 ng/ml) 258/298 (86,6 %) u pacientov lieCenych aripiprazolom. V placebom kontrolovanych klinickych
skasaniach bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 0,4 kg pri liecbe placebom a 1,6 kg pri liecbe
aripiprazolom.

Aripiprazol sa skumal aj v placebom kontrolovanom, dlhodobo udrziavanom klinickom skasani. Po 13 26
tyzdnoch stabilizacie aripiprazolom (2 — 15 mg/den) pacienti so stabilizovanou odpoved’ou pokracovali
v liecbe aripiprazolom alebo ho mali nahradeny placebom na d’alSich 16 tyzdnov. Podl'a Kaplana-Meiera
bol pomer relapsov v 16. tyzdni 35 % po aripiprazole a 52 % po placebe; pomer rizika replasov v priebehu
16. tyzdnov (aripiprazol/placebo) bol 0,57 (Statisticky nevyznamny rozdiel). Priemerny prirastok telesnej
hmotnosti pocas stabilizac¢nej fazy (az do 26. tyzdna) bol po aripiprazole 3,2 kg a v druhej faze (16 tyzdiiov)
klinického skusania sa pozoroval d’alsi priemerny prirastok o 2,2 kg po aripiprazole v porovnani s 0,6 kg po
placebe. Extrapyramidové symptomy sa hlasili najma pocas stabiliza¢nej fazy u 17 % pacientov, s triasom
predstavujucim 6,5 %.

Tiky suvisiace s Tourettovym syndromom u pediatrickych pacientov (pozri ¢ast 4.2)

Utinnost aripiprazolu bola skiimana u pediatrickych subjektov trpiacich Tourettovym syndréomom
(aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej 8-
tyzdnovej stadii s pouzitim dizajnu s pevnou davkou na zaklade telesnej hmotnosti v lie¢enej skupine
v rozsahu davky 5 mg/den az 20 mg/den a so zaciato¢nou davkou 2 mg. Pacienti boli vo veku 7 — 17 rokov
a dosahovali zadkladn hodnotu priemerného skore 30 z celkového skore tikov podla Yaleovej celkovej
Skaly zavaznosti tikov (TTS-YGTSS). Aripiprazol preukazal zleps$enie vo forme zmeny TTS-YGTSS zo
zakladnej hodnoty do 8. tyzdna na hodnotu 13,35 v skupine s nizkou davkou (5 mg alebo 10 mg) a hodnotu
16,94 v skupine s vysokou davkou (10 mg alebo 20 mg) v porovnani so zlepSenim o hodnotu 7,09 v skupine
uzivajucej placebo.

Utinnost’ aripiprazolu u pediatrickych subjektov s Tourettovym syndromom (aripiprazol: n = 32, placebo:
n = 29) bola hodnotena aj pri flexibilnom rozsahu davky od 2 mg/den do 20 mg/den a pri zaiatocnej davke
2 mg v 10-tyzdiovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii vykonanej
v Juznej Korei. Pacienti boli vo veku 6 — 18 rokov a dosahovali zakladnu hodnotu priemerného skore 29
podl'a TTS-YGTSS. Skupina, ktora uzivala aripiprazol, preukazala zlepSenie hodnoty TTS-YGTSS na
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hodnotu 14,97 zo zakladnej hodnoty do 10. tyzdnha v porovnani so zlepSenim na hodnotu 9,62 v skupine
uzivajucej placebo.

V obidvoch kratkodobych skusaniach nebol stanoveny klinicky vyznam zisteni u¢innosti pri posudeni miery
ucinku lieCby v porovnani s vysokym uclinkom placeba anejasnymi ucinkami tykajucimi sa
psychosocidlneho fungovania. Nie su dostupné ziadne dlhodobé tidaje tykajtice sa uc€innosti a bezpecnosti
aripiprazolu pri tejto fluktuacnej poruche.

Europska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s referencnym liekom
obsahujucim aripiprazol v jednej alebo vo viacerych podskupindch pediatrickej populdcie pri liecbe
schizofrénie a pri lieCbe bipolarnej afektivnej poruchy (informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Aripiprazol sa dobre vstrebava a maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu do 3 —5 hodin po
podani. Aripiprazol podlicha minimalnemu pre-systémovému metabolizmu. Absolitna biologicka
dostupnost’ peroralnej lickovej formy v podobe tabliet je 87 %. Jedlo s vysokym obsahom tuku nema Ziadny
vplyv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribucia
Aripiprazol je v znacnej miere distribuovany do celého tela so zdanlivym distribu¢nym objemom 4.9 1/kg,

¢o poukazuje na rozsiahlu extravaskularnu distribuciu. Pri terapeutickych koncentracidch je vizba
aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu na proteiny v sére viac nez 99 % s vézbou hlavne na albumin.

Biotransformécia

Aripiprazol sa vrozsiahlej miere metabolizuje v peCeni hlavne tromi biotransformacnymi cestami:
dehydrogenaciou, hydroxylaciou a N-dealkylaciou. Na zaklade in vitro $tadii si enzymy CYP3A4
a CYP2D6 zodpovedné za dehydrogenaciu a hydroxylacia aripiprazolu a N-dealkylacia je katalyzovana
enzymom CYP3A4. Aripiprazol tvori hlavny podiel lieku v systémovom obehu. V rovnovaznom stave
predstavuje aktivny metabolit, dehydro-aripiprazol, asi 40 % hodnoty AUC aripiprazolu v plazme.

Eliminacia

Priemerny pol€as eliminacie aripiprazolu je priblizne 75 hodin urychlych metabolizérov CYP2D6
a priblizne 146 hodin u pomalych metabolizérov CYP2D6.

Celkovy telesny klirens aripiprazolu je 0,7 ml/min/kg a je predovsetkym hepatalny.

Po jednotlivej peroralnej davke aripiprazolu znaceného [*C] bolo v moc¢i zistenej priblizne 27 % podanej
radioaktivnej latky a v stolici priblizne 60 %. Menej ako 1 % nezmeneného aripiprazolu sa vylic¢ilo moc¢om
a priblizne 18 % sa vylucilo v nezmenenej forme stolicou.

Farmakokinetika u Specidlnych skupin pacientov

Pediatricka populacia
Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientov od 10 do 17 rokov bola
podobna tej ako u dospelych po upraveni rozdielov v telesnej hmotnosti.
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Starsi pacienti

Neexistuju ziadne rozdiely vo farmakokinetike aripiprazolu medzi zdravymi star§imi a mladSimi dospelymi
jedincami a vo farmakokinetickej populacnej analyze u schizofrenickych pacientov sa nezistil ani ziadny
vplyv veku.

Pohlavie

Neexistuju ziadne rozdiely vo farmakokinetike aripiprazolu medzi zdravymi muzskymi a zenskymi
jedincami a vo farmakokinetickej populacnej analyze u schizofrenickych pacientov sa nezistil ani ziadny
vplyv pohlavia.

Fajcenie
Farmakokinetické populacné hodnotenie neodhalilo ziadne klinicky podstatné ucinky stvisiace s fajcenim
na farmakokinetiku aripiprazolu.

Rasa

Farmakokinetické populacné hodnotenie nepreukdzalo ziadne klinicky podstatné rozdiely stuvisiace s rasou
vo farmakokinetike aripiprazolu.

Porucha funkcie obliciek

Zistilo sa, ze farmakokinetické vlastnosti aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu st u pacientov s tazkym
ochorenim oblic¢iek podobné ako u mladych zdravych jedincov.

Porucha funkcie pecene

Stadia jednorazovej davky u jedincov s roznymi stupiiami cirhozy peéene (Child-Pughov stupeii A, B a C)
neodhalila vyznamny vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku aripiprazolu a dehydro-
aripiprazolu, ale do stidie boli zaradeni iba 3 pacienti s pecenovou cirh6zou triedy C, o je nedostatocné na
vyvodenie zaverov na zaklade ich metabolickej kapacity.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Neklinické tidaje o bezpecnosti na zaklade obvyklych Stadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a vyvojovej a reprodukénej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Toxikologicky vyznamné ucinky sa pozorovali iba po davkach alebo expoziciach povazovanych za
dostatocne vysSie nez je maximalna davka alebo expozicia u I'udi, co poukazuje na to, ze tieto u€inky boli
obmedzené alebo nemali vyznam pre klinické pouzitie. Tieto UCinky zahmali: davkovo zavislu
adrenokortikdlnu toxicitu (kumuldcia pigmentu lipofuscinu a /alebo strata parenchymalnych buniek)
u potkanov po 104 tyzdioch pri davke od 20 do 60 mg/kg/den (3 az 10-nasobok priemernej hodnoty AUC
v rovnovaznom stave pri maximalnej odportcanej davke u l'udi) a zvySené adrenokortikalne karcinomy
a kombinované adrenokortikdlne adenomy/karcindmy u samic potkanov pri davke 60 mg/kg/den (10-
nasobok priemernej hodnoty AUC v ustdlenom stave pri maximalnej odporacanej davke u I'udi). Najvyssia
nekarcinogénna expozicia u samic potkanov bola pri odporucanej davke 7-ndsobne vyssia ako expozicia
u l'udi.

Dodatocnym zistenim bola cholelitidaza ako dosledok precipitacie sulfatovych konjugatov
hydroxymetabolitov aripiprazolu v zI¢i opic po opakovanom peroralnom podani davky od 25 do
125 mg/kg/den (1 az 3-nasobok priemernej hodnoty AUC v rovnovaznom stave pri maximalnej
odporucanej klinickej davke alebo pri 16 az 81-nasobku maximalnej odporucanej davky u l'udi zaloZenej na
mg/m2 ). Koncentracie sulfdtovych konjugatov hydroxy-aripiprazolu v l'udskej ZIC¢i pri najvyssej
navrhovanej davke 30 mg denne vSak neboli vysSie ako 6 % koncentracii v ZI¢i zistenych u opic v 39
tyzdnovej stadii a boli znaéne pod (6 %) limitmi ich rozpustnosti in vitro.
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Profil toxicity aripiprazolu v §tdiach s opakovanou davkou u mlad’at potkanov a psov bol porovnatelny
s tym, ktory bol pozorovany u dospelych zvierat a nevyskytol sa Ziadny prejav neurotoxicity ani neziaducich
ucinkov na vyvoj.

Na zaklade kompletného rozsahu Standardnych testov genotoxicity sa aripiprazol nepoklada za genotoxicky.
Aripiprazol v reprodukénych Stididch toxicity neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita, zahfiiajiica na davke
zavislu oneskorent osifikaciu plodu a mozné teratogénne ucinky, bola pozorovana u potkanov pri davkach
veducich k subterapeutickej expozicii (odvodené od AUC) a u kralikov pri davkach vedicich k expozicii 3
a 11-nasobku priemernej hodnoty AUC v rovnovdznom stave pri maximalnej odporacanej klinickej davke
u l'udi. Zistilo sa, Ze davky podobné tym, ktoré vyvolali vyvojovu toxicitu, boli toxické aj pre matku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza (typ 101)
Kukuri¢ny skrob

Sodna sol’ kroskarmelozy
Hydroxypropylcelul6za

Stearan horec¢naty

71ty oxid Zzelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPA/Al/PVC-Al blistre, Skatulky po 14, 28, 30, 56, 60, 84 a 90 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Cyprus
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