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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Aripiprazol +pharma 10 mg tablety

Aripiprazol +pharma 15 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta pfipravku Aripiprazol +pharma 10 mg obsahuje aripiprazolum 10 mg.
Jedna tableta pfipravku Aripiprazol +pharma 15 mg obsahuje aripiprazolum 15 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Aripiprazol +pharma 10 mg: 66,5 mg monohydratu laktosy v 1 tableté
Aripiprazol +pharma 15 mg: 99,8 mg monohydratu laktosy v 1 tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Aripiprazol +pharma 10 mg:

Podlouhla rizova tableta (o rozmérech pfiblizné 8 mm x 4 mm), s pfipadnymi tmavsimi skvrnami, s
vyrazenym ,,ARZ* a ,,10* na jedné stran¢.

Aripiprazol +pharma 15 mg:

Kulata zluta tableta (o primeéru ptiblizn€¢ 7 mm), s pfipadnymi tmavs$imi skvrnami, s vyrazenym
»ARZ“ a ,,15% na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Aripiprazol +pharma je indikovan k 1écbé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a
starsich.

Aripiprazol +pharma je indikovan k 1écbé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni
poruchy I a k prevenci novych manickych epizod u dospélych, u kterych se jiz pfevazné manické

epizody vyskytly a jejichz 1écba aripiprazolem byla ucinna (viz bod 5.1).

Aripiprazol +pharma je indikovan k 1é¢bé stfedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni
poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich (viz bod 5.1). Tato 1é€ba mize trvat az 12 tydni.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Dospeli
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Schizofrenie: doporuena pocatecni davka piipravku Aripiprazol +pharma je 10 nebo 15 mg/den s
udrzovaci davkou 15 mg/den, podavana v davkovacim schématu jednou denné bez ohledu na jidlo.

Aripiprazol +pharma je u¢inny v rozmezi 10-30 mg/den. Zvysena ucinnost davek vyssich nez denni
davka 15 mg nebyla prokazéna, ackoli pro jednotlivé pacienty mohou byt prospésné vyssi davky.
Maximalni denni davka nema piekrocit 30 mg.

Manické epizody u bipolarni poruchy I: doporucend pocateni davka ptipravku Aripiprazol +pharma
je 15 mg podédvand v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo, bud v monoterapii nebo v
kombinované 1écb¢ (viz bod 5.1). U nekterych pacienti mohou byt pfinosngjsi vyssi davky.
Maximalni denni ddvka nema ptekrocit 30 mg.

Prevence recidivy manickych epizod u bipolarni poruchy I: pii prevenci recidivy manickych epizod u
pacientll, kteti jiz uzivali aripiprazol v monoterapii nebo kombinované terapii, 1é¢ba pokracuje ve

stejné davce. Uprava denni davky vcetné jejiho snizeni ma byt zvdZena na zaklad¢ klinického stavu.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich ve veku 15 let a starsich: doporucend davka pripravku Aripiprazol
+pharma je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo. Lécba by méla byt
zahéjena 2 mg po dobu 2 dny (s pouzitim aripiprazolu ve formé peroralniho roztoku o koncentraci 1
mg/ml), titrovana na 5 mg po dalsi 2 dny, aby se dosahlo doporu¢ené denni davky 10 mg. Pokud je to
vhodné, dalsi zvySovani davek by mélo byt podavano v 5 mg prirdstcich, aniz by se prekrocila
maximalni denni davka 30 mg (viz bod 5.1).

Ptipravek Aripiprazol +pharma neni k dispozici v takové sile a 1ékové forme, aby bylo mozné 1é¢bu
schizofrenie v této populaci zahajit. V pfipad¢ potieby je tieba pouzit jiné 1€Civé piipravky obsahujici
stejnou 1é¢ivou latku ve vhodné sile a Iékové formé.

Aripiprazol +pharma je ucinny v davkovacim rozpéti 10 az 30 mg/den. Zvyseny ucinek pii davkach
vysSich nez denni davka 10 mg se neprokazal, ackoli jednotlivi pacienti mohou mit z vyssi davky
prospéch.

Uzivani ptipravku Aripiprazol +pharma se nedoporucuje u pacientii se schizofrenii mladsich 15 let,
protoZe udaje o bezpecnosti a ucinnosti nejsou dostacujici (viz body 4.8 a 5.1).

Manické epizody u bipoldarni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starsich: doporucena davka
pfipravku Aripiprazol +pharma je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo.
Lécba by méla byt zahajena 2 mg po 2 dny (uziti peroralniho roztoku aripiprazolu 1 mg/ml), titrovana
na 5 mg po dalsi 2 dny, aby se dosahlo doporuc¢ené denni davky 10 mg.

Ptipravek Aripiprazol +pharma neni k dispozici v takové sile a 1ékové formé, aby bylo mozné 1éc¢bu
manické epizody u bipolarni poruchy I v této populaci zahdjit. V ptipadé€ potieby je tfeba pouzit jiné
1é¢ivé pripravky obsahujici stejnou l1éc¢ivou latku ve vhodné sile a Iékové formée.

Délka 1é¢by nutnd ke kontrole ptiznaki ma byt co nejkratsi a nesmi piekrocit 12 tydnt. ZvysSeny
ucinek pii davkach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokazal a denni davka 30 mg je spojena s
podstatné¢ vys§im vyskytem vyznamnych nezddoucich ucinkli véetné téch souvisejicich s EPS,
somnolenci, inavou a zvySenim télesné hmotnosti (viz bod 4.8). Davky vyssi nez 10 mg denné maji
tedy byt uzivany jen ve vyjimecnych ptipadech a za ptisného klinického sledovani (viz body 4.4, 4.8 a
5.1).

U mlad$ich pacientd je zvySené riziko nezadoucich ucinki spojenych s aripiprazolem. Proto se
Aripiprazol +pharma nedoporucuje pouzivat u pacienti mladsich 13 let (viz body 4.8 a 5.1).
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Podrazdeénost spojend s autistickou poruchou: bezpeCnost a uCinnost aripiprazolu u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v
bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani u déti.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem: bezpe€nost a u€innost aripiprazolu u déti a dospivajicich
ve veéku 6 az 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 5.1,
ale na jejich zédklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledn¢ davkovani.

Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou az stiedné té¢Zkou poruchou funkce jater nevyzaduji upravu davkovani. Doporuceni
pro pacienty s tézkou poruchou funkce jater nelze stanovit, protoze dostupna data nejsou dostatecna.
Dévkovani u téchto pacientll mé byt provadéno opatrné. Avsak maximalni denni davka 30 mg ma byt
u pacientil s tézkou poruchou jaternich funkei uzivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Pacienti s poruchou funkce ledvin nevyzaduji Gpravu davkovani.

Starsi pacienti

Bezpecnost a tcinnost pripravku Aripiprazol +pharma v 1é€bé schizofrenie nebo manickych epizod u
bipolarni poruchy I u pacientd ve véku 65 let a starSich nebyla stanovena. Vzhledem k vétsi citlivosti
této populace, ma byt, pokud to klinické faktory dovoluji, zvaZena nizsi pocatecni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky zeny nevyzaduji upravu davkovani ve srovnani s pacienty muzi (viz bod 5.2).

Kuraci
Vzhledem ke zplisobu metabolizmu aripiprazolu, kutaci nevyzaduji ipravu davkovani (viz bod 4.5).

Uprava davky z divodu interakci

V piipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych inhibitordi CYP3A4 nebo CYP2D6 ma byt
davka aripiprazolu snizena. KdyZ se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,
davka aripiprazolu se ma zvysit (viz bod 4.5).

V piipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych induktord CYP3A4 ma byt davka aripiprazolu
zvySena. Je-li induktor CYP3A4 z kombinované terapie vyfazen, davka aripiprazolu ma byt snizena na
doporucenou davku (viz bod 4.5).

Zpusob podani
Tablety piipravku Aripiprazol +pharma jsou uréeny k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zlepseni klinického stavu pacienta se v prubéhu antipsychotické 1é¢by mtize objevit po nekolika dnech
az tydnech. Pacienti maji byt pec¢livé sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Sebevrazedné sklony
Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nalady a v
nékterych piipadech byl hlasen ¢asné po zahdjeni nebo zméné antipsychotické 1é¢by vcetné 1éCby
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychotickd 1écba ma byt provazena dikladnou kontrolou vysoce
rizikovych pacientt.

Kardiovaskularni onemocnéni

3/19



Aripiprazol se ma uzivat s opatrnosti u pacientll se znamym kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt
myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, srde¢ni selhani nebo abnormality pfevodu),
cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které by mohly pacienty predisponovat k hypotenzi
(dehydratace, hypovolemie a 1écba antihypertenzivy) nebo s hypertenzi vcetné akcelerované nebo
maligni.

Pii uzivani antipsychotickych lé¢ivych piipravki byly hlaseny pfipady zilniho trombembolismu
(VTE). Protoze se u pacient lécenych antipsychotiky Casto projevuji ziskané rizikové faktory pro
VTE, maji byt zjistény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pted a béhem lécby aripiprazolem a
maji byt provedena preventivni opatfeni.

Prodlouzeni QT intervaluV klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouzeni intervalu
QT srovnatelna s placebem. Podobné jako u jinych antipsychotik, aripiprazol ma byt pouzivan s
opatrnosti u pacientl s prodlouzenim QT v rodinné anamnéze (viz bod 4.8).

Tardivni dyskineze

V jednoro¢nich nebo kratSich klinickych studiich byly pfipady akutni dyskineze vzniklé v pribc¢hu
1écby aripiprazolem hlaSeny méné casto. Pokud se u pacienta, uzivajiciho aripiprazol znadmky a
pfiznaky tardivni dyskineze objevi, ma se zvazit snizeni ddvky nebo pteruseni 1écby (viz bod 4.8).
Tyto ptiznaky se mohou docasné zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po preruseni 1écby.

Dalsi extrapyramidové ptiznaky

V pediatrickych klinickych studiich s aripiprazolem byla pozorovana akatizie a parkinsonismus.
Pokud se u pacienta uZzivajiciho aripiprazol objevi znamky a piiznaky jinych EPS, je tieba zvazit
snizeni davky a ptisné klinické sledovani.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencidlné fatdlni komplex piiznakd souvisejici s antipsychotickymi léky. V klinickych
studiich byly v souvislosti s 1écbou aripiprazolem hlaseny vzacné ptipady NMS. NMS se klinicky
manifestuje hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci duSevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni a
srdecni arytmie). Mezi dals$i pfiznaky mize patiit zvySeni kreatinfosfokindzy, myoglobinurie
(rhabdomyolyza) a akutni selhani ledvin. Avsak byly hlaseny piipady, kdy zvySeni kreatinfosfokinazy
a rhabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a ptiznaky
pfiznacné pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalSich klinickych projevii NMS,
podavani vSech antipsychotickych 1écivych latek, vEetné€ aripiprazolu , musi byt pieruseno.

Zachvaty

V klinickych studiich byly méné Casto hlaSeny ptipady zachvatli v pritbéhu 1éCby aripiprazolem. Proto
u pacientll, ktefi maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy provazené zachvaty,
vyZaduje uziti aripiprazolu opatrnost (viz bod 4.8).

Starsi pacienti s psychotickymi pfiznaky spojenymi s demenci

ZvySena mortalita

Ve tiech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; primérny vek: 82.4 let; rozpéti:
56-99 let) u starSich pacientl s psychotickymi ptiznaky spojenymi s Alzheimerovou nemoci méli
pacienti 1éCeni aripiprazolem zvysSené riziko umrti ve srovnani s placebem. Vyskyt umrti ve skupiné
pacientt 1é¢enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. Ac¢koliv pficiny
umrti byly rGzné, vétSina umrti se zdala byt bud’ piivodu kardiovaskularniho (napt. srdecni selhani,
nahla smrt) nebo infekéniho (napf. pneumonie) (viz bod 4.8).

Cerebrovaskularni nezadouci ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacientii zaznamenany cerebrovaskularni nezadouci uc¢inky (napt. cévni
mozkova prihoda, tranzitorni ischemicka ataka) véetné imrti (pramérny vék: 84 let, rozpéti: 78-88
let). Celkové byly u pacientl 1écenych aripiprazolem zaznamenany nezadouci u¢inky u 1,3 % pacientti
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ve srovnani s 0,6 % pacientll v placebové skupiné v téchto studiich. Tento rozdil nebyl statisticky
vyznamny, avSak v jedné studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a vyskytem
cerebrovaskularnich nezddoucich Gc¢inkli u pacientii 1é¢enych aripiprazolem (viz bod 4.8).

Aripiprazol neni urcen k 1é¢bé pacienti s psychdzou spojenou s demenci.

Hyperglykemie a diabetes mellitus

Hyperglykemie, v nékterych ptipadech extrémni a spojena s ketoaciddzou, hyperosmolarnim kématem
nebo umrtim, byla zaznamendna u pacienti lécenych atypickymi antipsychotickymi [éCivymi
ptipravky, vcetn¢ aripiprazolu. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty k tézkym
komplikacim, zahrnuji obezitu a vyskyt diabetu v rodin€. V klinickych studiich s aripiprazolem nebyly
zaznamendny zadné signifikantni rozdily ve vyskytu nezadoucich ucinkd spojenych s hyperglykemii
(vCetn¢ diabetu) anebo abnormalni glykemické laboratornich hodnoty ve srovnani s placebem.
Konkrétni odhady rizika umoziujici pfimé srovnani nezadoucich t¢inka spojenych s hyperglykemii u
pacienti léCenych aripiprazolem a jinymi antipsychotickymi léCivymi pfipravky nejsou dostupna.
Pacienti 1éCeni jakymkoli antipsychotickym lé¢ivym pfipravkem vcetné aripiprazolu maji byt
sledovani kvili pfiznakiim a symptomim hyperglykemie (polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a
pacienti s diabetem mellitem nebo s faktory rizikovymi pro diabetes mellitus maji byt pravidelné
sledovani z hlediska mozného zhorSeni glukozové tolerance (viz bod 4.8).

Hypersenzitivita
Pfi podéavani aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce, charakterizované alergickymi
ptiznaky (viz bod 4.8).

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni télesné hmotnosti je Casto zaznamenano u pacientl se schizofrenii a bipolarni manii kvili
komorbiditdm, uZzivani antipsychotik, o nichz je znamo, Ze zplsobuji zvySeni télesné hmotnosti,
nevhodnému zivotnimu stylu, coz mize vést k tézkym komplikacim. Béhem postmarketingového
sledovani bylo u pacientii uzivajicich aripiprazol zaznamenano zvyseni télesné hmotnosti. Pokud k
nému dojde, je obvykle spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes v anamnéze,
onemocnéni $titné zlazy nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich nebylo prokazano, ze by
aripiprazol zpasoboval klinicky vyznamné zvySeni télesné hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1). V
klinickych studiich s dospivajicimi pacienty s bipolarni manii se po 4 tydnech 1é¢by aripiprazolem
prokazalo zvyseni télesné hmotnosti. Narust télesné hmotnosti je tfeba u dospivajicich pacientt s
bipoldrni manii monitorovat. Pokud je nariist t€lesné hmotnosti klinicky vyznamny, je tfeba zvazit
snizeni davky (viz bod 4.8).

Dysfagie
Ezofagedlni dysmotilita a aspirace byly spojeny suZzivanim antipsychotik, vcetné aripiprazolu.
Aripiprazol ma byt uzivan s opatrnosti u pacientt s rizikem aspira¢ni pneumonie.

Patologické hracstvi a poruchy kontroly impulzivniho chovani

Pacienti mohou pfi uzivani aripiprazolu pocitovat vét§i nutkani, zejména k hazardnimu hrani, a
neschopnost tato nutkani kontrolovat. Jina hlaSena nutkani zahrnuji: zvy$ena sexualni nutkani, nutkavé
nakupovani, zachvatovité nebo kompulzivni pfejidani se a jiné impulzivni a kompulzivni chovani. Je
dilezité, aby se osoby, které 1€k piedepisuji, konkrétn€ zeptaly pacientli nebo jejich peCovatelt na
rozvoj novych nebo zesileni stavajicich nutkani v oblasti hracstvi, sexualnich nutkani, kompulzivniho
nakupovani, zachvatovitého nebo kompulzivniho piejidani se nebo jinych nutkani béhem 1é¢by
aripiprazolem. Je tfeba mit na paméti, Ze piiznaky poruch kontroly impulzivniho chovani mohou byt
spojeny se zakladnim onemocnénim; v né€kterych ptipadech vsak bylo hlaseno, ze nutkani ustala, kdyz
byla davka sniZena nebo kdyz byl 1ék vysazen. Pokud nejsou poruchy kontroly impulzivniho chovani
rozpoznany, mohou vést k jmé u pacienta a jinych osob. Pokud se u pacienta pfi uzivani aripiprazolu
rozvinou takova nutkani, zvazte snizeni davky nebo vysazeni 1éku (viz bod 4.8).

Laktdza
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Aripiprazol +pharma tablety obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Pacienti s komorbiditou ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

Ptestoze je soucasny vyskyt bipolarni poruchy I a ADHD casty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o soucasném podavani aripiprazolu a stimulancii. Proto je tieba zvlastni opatrnosti, pokud jsou
tyto lécivé ptipravky podavany soucasné.

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

Aripiprazol muze zvySovat u¢inek nékterych antihypertenzivnich 1éCivych ptipravki kvili svému
antagonismu k ai-adrenergnim receptoram.

Vzhledem k primarnimu ucinku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvySenou pozornost uziti
aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é€ivymi ptipravky plisobicimi na CNS, které maji
podobné nezadouci ucinky, jako je napt. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soubézné s 1é¢ivymi pfipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji interval
QT nebo zplsobuji nerovnovahu elektrolytt, je nutné zachovat opatrnost.

Moznost ovlivnéni aripiprazolu jinymi lé€ivymi piipravky
H: antagonista famotidin, blokator tvorby zalude¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,
ale tento ucinek neni povazovan za klinicky relevantni.

Aripiprazol je metabolizovan vice zptisoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3A4, ale nikoli pomoci
enzyml CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou tpravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V klinické studii na zdravych osobach zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty
AUC aripiprazolu o 107 %, zatimco Cmax nezménil. Hodnoty AUC a Cmax aktivniho metabolitu,
dehydro-aripiprazolu, byly sniZzeny o 32 % resp. o0 47 %. Davka aripiprazolu pii soucasném podavani
s chinidinem ma byt snizena na piiblizn¢ polovinu pfedepsané davky. Lze oCekavat, ze ostatni silné
inhibitory CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny ucinek, a tudiz se ma pouzit
podobné snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A4 inhibitori

V klinické studii na zdravych osobach zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC a
Cmax aripiprazolu o 63 % resp. o0 37 %. Hodnoty AUC a Cmax dehydro-aripiprazolu se zvysily o 77 %
resp. 0 43 %. Soucasné uziti silnych inhibitorit CYP3A4 s latkami, které jsou metabolizovany pomoci
CYP2D6 jen slabé, mlize vyustit ve vyssi plazmatické koncentrace aripiprazolu ve srovnani s témi,
které jsou CYP2D6 metabolizovany vyznamng.

Pokud se zvazuje soucasné podani ketokonazolu nebo jinych silnych CYP3A4 inhibitorta s
aripiprazolem, mozny pfinos pro pacienta by meél prevazit mozna rizika. V ptipadé soucasného
podavani ketokonazolu a aripiprazolu, davka aripiprazolu ma byt sniZena na pfiblizné polovinu
predepsané davky. Lze oCekavat, Ze ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a inhibitory
HIV-proteaz maji podobny ucinek, a tudiz se ma pouzit podobné snizeni davkovani (viz bod 4.2).

Po vysazeni inhibitort CYP2D6 nebo CYP3A4 se davka aripiprazolu ma zvysit na Groven, ktera
predchazela zahajeni privodni terapie.

Pii soubézném podavani slabych inhibitori CYP3A4 (napt. diltiazem) nebo CYP2D6 (napt.
escitalopram) s aripiprazolem muze dojit k mirnému zvyseni koncentraci aripiprazolu v plazme.
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Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Pfi soubézném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, a peroraln¢ podavaného
aripiprazolu pacientim se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou byly geometrické primeéry
hodnot Cmax a AUC pro aripiprazol o 68 % resp. 73 % niz§i ve srovnani s podavanim aripiprazolu (30
mg) samotného. Obdobné, geometrické priméry hodnot Cmax a AUC pro dehydro-aripiprazol byly po
podani karbamazepinu o 69 % resp. 71 % nizsi nez ty, které byly nalezeny po 1é€bé samotnym
aripiprazolem.

Je-li aripiprazol poddvan soubézné s karbamezepinem, davka aripiprazolu méa byt dvojnasobna. Pti
soub&zném podavani aripiprazolu a jinych induktort CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tfezalka), 1ze o¢ekavat, Ze maji podobné ucinky, a proto
maji byt provazeny podobnym zvySenim dédvkovani. Po vysazeni silnych induktori CYP3A4 se davka
aripiprazolu ma snizit na doporucené davky.

Valproat a lithium

Byl-li soucasné s aripiprazolem poddvan valproat nebo lithium, k zadnym signifikantnim zméndm
koncentraci aripiprazolu nedoslo, a proto neni nutnd zadna tiprava davky, kdyz se s aripiprazolem
zaroven podava valproat nebo lithium.

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych ptipravki aripiprazolem

V Kklinickych studiich, nemé¢l aripiprazol v denni davce 10-30 mg/den signifikantni vliv na
metabolizmus substrati CYP2D6 (pomér dextrometorfan/3-methoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin),
CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Navic aripiprazol a dehydro-aripiprazol in vitro
neprokazal schopnost ovlivnit metabolizmus zprostiedkovavany CYP1A2. Tudiz je nepravdépodobné,
ze by aripiprazol zpiisobil klinicky vyznamné lékové interakce 1éCivych ptipravkll zprostiedkované
témito enzymy.

Pfi soubézném podavani aripiprazolu s valproatem, lithiem nebo lamotriginem nedoslo k Zadnym
klinicky vyznamnym zménam v koncentracich valproatu, lithia nebo lamotriginu.

Serotoninovy syndrom

U pacientl uzivajicich aripiprazol byly hlaseny piipady serotoninového syndromu; piipadné znamky a
priznaky tohoto stavu se mohou vyskytnout zejména pti soucasném podavani 1écivych ptipravki se
serotonergnimi u¢inky, jako jsou SSRI/SNRI nebo lécivych piipravkil, o nichZ je znamo, ze zvySuji
koncentrace aripiprazolu (viz bod 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji adekvatni dobfe kontrolované studie aripiprazolu u t€hotnych zen. Byly hlaSeny vrozené
vady, nicméné pii¢inna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvifatech nemohly
vylouéit moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkam se musi doporucit, aby v prubéhu 1éCby
aripiprazolem informovaly svého lékafe o tom, ze otéhotnély nebo otéhotnét v prubéhu 1écby
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostateCnym informacim o bezpecnosti u lidi a obavam
vyvolanym reprodukénimi studiemi na zvifatech, se tento 1€¢ivy piipravek nesmi béhem téhotenstvi
uzivat, aniz by oCekavany piinos jasn€ ospravedlnil potencialni riziko pro plod.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikim (véetn€ aripiprazolu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich u¢inkd zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt pec¢livé sledovani (viz bod 4.8).

Kojeni
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Aripiprazol se vylu¢uje do lidského mateiského mléka. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro
dit¢ a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit
1é¢bu aripiprazolem.

Fertilita
Na zéaklad¢ udaju ze studii reprodukéni toxicity aripiprazol nenarusil fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly nejcastéjsimi hlaSenymi nezadoucimi ucinky
akatizie a nauzea, kazdy se vyskytl u vice nez 3 % pacientl 1é¢enych peroralnim aripiprazolem.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Incidence nezadoucich ucinkd souvisejicich s 1éCbou aripiprazolem jsou uvedeny v tabulce nize.
Tabulka vychazi z nezadoucich ucinkti hlasenych béhem klinickych studii a/nebo pii
postmarketingovém uzivani.

Vsechny nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tiidy organovych systémi a frekvence; velmi Casté
(= 1/10), €asté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé
skupiny frekvence jsou nezadouci u¢inky uvedeny v poradi s klesajici zdvaznosti.

Frekvenci nezadoucich uc¢inkd hlasenych beéhem postmarketingového pouzivani nelze urcit, protoze se
odvozuje od spontannich hlaseni. V dusledku toho je frekvence téchto nezadoucich ucinki
kvalifikovana jako ,,neni zndmo”.

Casté Méné Casté Neni znamo
Poruchy krve a Leukopenie
lymfatického systému Neutropenie
Trombocytopenie
Poruchy imunitniho Alergicke reakce (napf.
systému anafylakticka reakce,

angioedém, vcetné
oteklého jazyka, edému
jazyka, edému obliceje,
pruritu nebo koptivky)

Endokrinni poruchy Hyperprolaktinemie Diabetické koma
hyperosmolérni
Diabeticka ketoacidoza

Poruchy metabolismu | Diabetes mellitus Hyperglykemie Hyponatremie
a vyzZivy Anorexie
Snizeni télesné
hmotnosti
Zvyseni télesné
hmotnosti

Psychiatrické Insomnie Deprese Sebevrazedné pokusy,
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poruchy

Uzkost
Neklid

Hypersexualita

sebevrazedné myslenky
a dokonana sebevrazda
(viz bod 4.4)
Patologické hracstvi
Poruchy kontroly
impulzivniho chovani
Zachvatovité prejidani
se

Kompulzivni
nakupovani
Poriomanie

Agrese

Agitovanost

Nervozita

Poruchy nervového
systému

Akatizie
Extrapyramidova
porucha

Tremor

Bolest hlavy
Sedace
Somnolence
Zavrat

Tardivni dyskineze
Dystonie

Neurolepticky  maligni
syndrom (NMS)
Zachvat grand mal
Serotoninovy syndrom
Porucha feci

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Diplopie

Srdec¢ni poruchy

Tachykardie

Nahla nevysvétlitelna
smrt

Torsades de pointes
Prodlouzeni QT
intervalu

Komorové arytmie
Srdecni zastava
Bradykardie

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze

Zilni tromboembolismus
(v€etn€ plicni embolie a
hlubokeé Zilni trombozy)
Hypertenze

Synkopa

Respiracni, hrudni a
mediastinalni
poruchy

Skytavka

Aspiracni pneumonie
Laryngospasmus
Orofaryngealni spasmus

Gastrointestinalni
poruchy

Obstipace
Dyspepsie
Nauzea
Hypersekrece slin
Zvraceni

Pankreatitida
Dysfagie

Diarea

Bii$ni diskomfort
Zalude¢ni diskomfort

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Selhani jater

Hepatitida

Ikterus

Zvyseni hladiny
alaninaminotransferazy
(ALT)

Zvyseni hladiny
aspartataminotransferazy
(AST)

Zvyseni hladiny gama-
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glutamyltransferazy
(GGT)
Zvyseni hladiny
alkalické fosfatazy
Poruchy kiiZe a Vyrazka
podkozni tkané Fotosenzitivni reakce
Alopecie
Hyperhidroza
Poruchy svalové a Rhabdomyolyza
kosterni soustavy a Myalgie
pojivové tkané Ztuhlost
Poruchy ledvin a Mocova inkontinence
mocovych cest Mocova retence
Stavy spojeni Syndrom z vysazeni
s téhotenstvim, Iéku u novorozencu (viz
Sestinedélim a bod 4.6)
perinatalnim
obdobim
Poruchy Priapismus
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy a Unava Porucha termoregulace
reakce v misté (. hypotermie, pyrexie)
aplikace Bolest na hrudi
Periferni otok
VySetieni Zvysena glykemie
Zvysena hladina
glykosylovaného
hemoglobinu
Kolisani hladiny
glukosy v krvi
Zvyseni hladiny
kreatinfosfokinazy

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Dospeéli

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie: v dlouhodobé 52 tydnt trvajici kontrolované studii méli pacienti léceni aripiprazolem
nizsi celkovou incidenci (25,8 %) EPS vcetn¢ parkinsonismu, akatizie, dystonie a dyskineze ve
srovnani s pacienty lécenymi haloperidolem (57,3 %). V dlouhodobé 26tydenni studii kontrolované
placebem byla incidence ESP 19 % u pacientl 1écenych aripiprazolem a 13,1 % u pacientl uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolované studii incidence EPS byla 14,8 % u pacienti
1é¢enych aripiprazolem a 15,1 % u pacienti 1é¢enych olanzapinem.

Manické epizody u bipoldrni poruchy I: ve 12tydenni kontrolované studii byl vyskyt EPS 23,5 % u
pacientt 1éCenych aripiprazolem a 53,3 % u pacientl 1é¢enych haloperidolem. V jiné 12tydenni studii
byl vyskyt EPS 26,6 % u pacientli léCenych aripiprazolem a 17,6 % u pacientt 1écenych lithiem. V
dlouhodobé 26tydenni udrzovaci fazi studie kontrolované placebem byl vyskyt EPS 18,2 % u pacientt
1é¢enych aripiprazolem a 15,7 % u pacientd uzivajicich placebo.

Akatizie
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V placebem kontrolované studii byl vyskyt akatizie 12,1 % u pacientt s bipolarni poruchou 1é¢enych
aripiprazolem a 3,2 % u pacientl uzivajicich placebo. U pacienti se schizofrenii 1écenych
aripiprazolem byl vyskyt akatizie 6,2 % a 3,0 % u schizofrennich pacientti uzivajicich placebo.

Dystonie

Skupinovy efekt: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormalni kontrakce svalovych skupin, se
mohou objevit u citlivych jedincti béhem nékolika prvnich dnl 1é¢by. Mezi symptomy dystonie patii:
kiece krénich svalt, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potiZze s polykdnim, obtizné dychéani
a/nebo protruze jazyka. I kdyz se tyto symptomy mohou objevit pfi nizkych davkach, castéji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce uCinnych a ve vyssich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich vékovych skupin.

Prolaktin
V klinickych studiich pro schvalené indikace a v postmarketingovych studiich bylo u aripiprazolu

pozorovano jak zvyseni, tak snizeni hladiny prolaktinu v séru ve srovnani s pocatecnim stavem (viz
bod 5.1).

Laboratorni parametry

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacientd, u nichz byly zaznamenany potencidlné klinicky
signifikantni zmény v rutinnich laboratornich a lipidovych parametrech (viz bod 5.1), neodhalilo
zadné medicinsky vyznamné odliSnosti. VétSinou prechodné a asymptomatické zvyseni CPK
(kreatinfosfokinazy) bylo pozorovano u 3,5 % pacientli 1é€enych aripiprazolem ve srovnéni s 2,0 %
pacientu, kteti dostavali placebo.

Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starsich

V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 302 dospivajicich (13-17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich ucinki podobné jako u dospélych kromée
nasledujicich nezaddoucich ucinkt, které byly hlaseny Castéji u dospivajicich uzivajicich aripiprazol,
nez u dospélych uzivajicich aripiprazol (a mnohem c¢astéji nez u placeba):

somnolence/sedace a extrapyramidové poruchy byly hldSeny velmi ¢asto (> 1/10), sucho v ustech,
zvySena chut’ k jidlu a ortostaticka hypotenze byly hlaSeny ¢asto (> 1/100, < 1/10). Ve 26tydennim
otevieném prodlouzeni studie byl bezpec¢nostni profil podobny jako v kratkodobé placebem
kontrolované studii.

Bezpecnostni profil dlouhodobé, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie byl také podobny s
vyjimkou nasledujicich reakci, které byly hlaseny cCastéji nez u pediatrickych pacientti uzivajicich
placebo: snizeni télesné hmotnosti, zvyseni hladiny inzulinu v krvi, arytmie a leukopenie byly hlaseny
jako ¢asté (> 1/100, < 1/10).

V souhmné populaci zahrnujici dospivajici (13-17 let) se schizofrenii s expozici az 2 roky byl vyskyt
nizkych hladin sérového prolaktinu u divek (< 3 ng/ml) 29,5 % a u chlapcti (< 2 ng/ml) 48,3 %.

V populaci dospivajicich pacientl (13-17 let) se schizofrenii s expozici aripiprazolu od 5 do 30 mg po
dobu az 72 mésict byla incidence nizkych sérovych hladin prolaktinu u divek (< 3 ng/ml) a u chlapct
(<2 ng/ml) 25,6 % v prvnim a 45,0 % v druhém ptipad¢.

Ve dvou dlouhodobych studiich s dospivajicimi (13-17 let) se schizofrenii a bipolarni poruchou, ktefi
byli 1é¢eni aripiprazolem, byl vyskyt nizkych hladin prolaktinu v séru u divek (< 3 ng/ml) 37,0 % a
chlapcti (< 2 ng/ml) 59,4 %.

Manické epizody u bipolarni poruchy I u dospivajicich ve veku 13 let a starsich

Frekvence a typ nezadoucich ucinkli u dospivajicich s bipolarni poruchou I byly podobné jako u
dospélych kromé nésledujicich ucinkli: velmi Casté (= 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a unava (11,8 %) a casté (> 1/100, < 1/10) bolesti v horni ¢asti
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bricha, zvySena srde¢ni frekvence, zvySeni télesné hmotnosti, zvySena chut’ k jidlu, svalové zaskuby a
dyskineze.

Nasledujici nezadouci Gcinky byly potencialn¢ zavislé na davce: extrapyramidova porucha (incidence
byly 10 mg: 9,1 %, 30 mg: 28,8 %,; placebo: 1,7 %) a akatizie (incidence byly 10 mg: 12,1 %, 30 mg:
20,3 %; placebo: 1,7 %).

Primérnd zména télesné hmotnosti ¢inila u dospivajicich s bipolarni poruchou I po 12 a 30 tydnech
2,4 kg a 5,8 kg u aripiprazolu a 0,2 kg a 2,3 kg u placeba.

V pediatrické populaci byla somnolence a inava pozorovana castéji u pacientd s bipolarni poruchou
nez u pacientil se schizofrenii.

V pediatrické populaci s bipolarni poruchou (10-17 let) pii expozici az 30 tydnt se nizké hladiny
prolaktinu vyskytovaly ve 28,0 % u divek (< 3 ng/ml) a v 53,3 % u chlapct (< 2 ng/ml).

Patologické hracstvi a jiné poruchy kontroly impulzivniho chovani
U pacientl léCenych aripiprazolem se mize vyskytnout patologické hracstvi, hypersexualita,
kompulzivni nakupovani a zdchvatovité nebo kompulzivni ptejidani se (viz bod 4.4).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

V klinickych studiich a béhem postmarketingové zkuSenosti bylo u dospélych pacientti identifikovano
nahodné nebo zamérné akutni predavkovani samotnym aripiprazolem hlaSenymi davkami
odhadovanymi az do hodnoty 1 260 mg bez fatalnich nasledkll. Potencialné¢ medicinsky dulezité
pozorované znamky a ptiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho tlaku, somnolenci, tachykardii,
nauzeu, zvraceni a prijem. Krome toho bylo hlaseno ndhodné predavkovani samotnym aripiprazolem
(do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky zavazné hlasené ptiznaky
zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

Lécba predavkovani

Lécba predavkovani se ma zaméfit na podplrnou terapii, zajistujici dostate¢né prichodné dychaci
cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1écbu ptiznakd. Ma byt zvazena moznost ptisobeni dalSich léCivych
pripravkl. Thned se tudiz ma zacit s monitorovanim kardiovaskularniho systému vcetné pribézného
monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném piedavkovani nebo pfi
podezieni na n¢j ma Iékaisky dohled a sledovani trvat az do pacientova zotaveni.

Zivocisné uhli (50 g), podané hodinu po aripiprazolu, snizilo Cmax aripiprazolu o asi 41 % a AUC o asi
51 %, z ¢ehoz lze usuzovat, ze zivocisné uhli mize byt ucinné v 1écbé predavkovani.

Hemodialyza

Ackoli nejsou zadné informace o U€inku hemodialyzy v 1écbé predavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla pfi 1écbé predavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, jina antipsychotika,
ATC kod: NOSAX12

Mechanismus u¢inku

Ptedpokladé se, ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy I se déje prostiednictvim
kombinace ¢aste¢ného agonizmu dopaminovych D> a serotoninovych SHT, receptori a antagonizmu
serotoninovych SHT», receptorti. Na zvifecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a na zvifecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické
vlastnosti. Aripiprazol in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D, a Ds,
serotoninovym 5SHT, a SHT2, receptoriim a mirnou afinitu k dopaminovym Dy, serotoninovym SHTac
a 5HT,, alfa-1 adrenergnim a histaminovym H; receptorim. Aripiprazol také vykazoval mirnou
vazebni afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a zadnou zjevnou afinitu k receptorim
muskarinovym. Ostatni klinické ucinky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci s jinymi
receptory, nezli jsou subtypy dopaminovych nebo serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedinciim po dobu 2
tydnt vyvolaly na davce zavislou redukci vazby uC-raclopridu, ligandu receptoru D»/Ds, v nc.

caudatus a putamen, zjiSténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinicka uéinnost a bezpe€nost

Dospeéli

Schizofrenie

Ve tfech kratkodobych (4-6 tydnt), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto 1
228 schizofrennich dosp€lych pacientii s pozitivnimi nebo negativnimi symptomy, bylo s
aripiprazolem spojeno vétsi, statisticky signifikantni, zlepSeni psychotickych ptiznakli ve srovnani s
placebem.

U dospelych pacientil, ktefi reagovali na inicialni 1éCbu, aripiprazol pfi pokracujici 1écbé ucinné
udrzuje klinické zlepSeni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich pacientt
zachovavajicich si citlivost k [é¢ivému pfipravku po dobu 52 tydnii podobny v obou skupinach
(aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %), po ukonceni byl signifikantné vyS$si u pacientil na aripiprazolu
(43 %) nez u haloperidolu (30 %). Jako sekundarni sledovany parametr bylo uzito aktualniho skore na
hodnotici Skale, véetné¢ PANSS a Montgomery-Asberg hodnotici Skaly deprese, ukazujici signifikantni
zlepseni oproti haloperidolu.

V 26tydenni placebem kontrolované studii u dospélych stabilizovanych pacientti s chronickou
schizofrenii, aripiprazol podstatné vice snizoval pocet relapsii, 34 % ve skupin€ s aripiprazolem a 57
% u placeba.

ZvySeni telesné hmotnosti

Klinické studie aripiprazolu neprokazaly, Zze by vyvolaval klinicky vyznamny nartst télesné
hmotnosti. V 26tydenni, dvojité zaslepené, mezinarodni, klinické studii schizofrenie, kontrolované
olanzapinem, ktera zahrnovala 314 dospélych pacientt, ve které byl primarné sledovanym parametrem
nariist télesné hmotnosti, mélo nejmén€ 7 % nartst télesné hmotnosti od vychozi hodnoty (tj. nartst
nejméné 5,6 kg pfi vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné méné pacientii na aripiprazolu (n = 18,
nebo 13 % hodnocenych pacientt), ve srovnani s olanzapinem (n = 45, nebo 33 % hodnocenych
pacienttt).
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Lipidove parametry:

V souhrnné analyze lipidovych parametrd v placebem kontrolovanych klinickych studii u dospélych,
aripiprazol neprokazal, ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladinach celkového cholesterolu,
triacylglycerolid, HDL a LDL.

Prolaktin

Hladiny prolaktinu byly vyhodnocovany ve vSech klinickych studiich s aripiprazolem (n = 28 242).
Vyskyt hyperprolaktinémie nebo zvyseni hladiny prolaktinu v séru u pacientd 1é¢enych aripiprazolem
(0,3 %) byl podobny jako u placeba (0,2 %). U pacientd 1écenych aripiprazolem byl stfedni ¢as do
vyskytu 42 dnt a stfedni doba trvani 34 dnd.

Vyskyt hypoprolaktinémie nebo snizeni hladiny prolaktinu v séru u pacientl lécenych aripiprazolem
byl 0,4 % ve srovnani s 0,02 % u pacientti 1éCenych placebem. U pacientti 1é¢enych aripiprazolem byl
sttedni Cas do vyskytu 30 dnd a stfedni doba trvani 194 dnti.

Manické epizody u bipolarni poruchy 1

Ve dvou 3tydennich, placebem kontrolovanych monoterapeutickych studiich s flexibilnim
davkovanim, které zahrnovaly pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I,
vykazala 1é¢ba aripiprazolem vyssi G¢innost nez placebo ve snizeni manickych symptomti béhem 3
tydnl. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomu a s nebo bez pribéhu v
rychlych cyklech.

V jedné 3tydenni, placebem kontrolované monoterapeutické studii s fixnim davkovanim, ktera
zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, nevykazala 1é¢ba
aripiprazolem vyss$i uc¢innost viici placebu.

Ve dvou 12tydennich, placebem a aktivni latkou kontrolovanych monoterapeutickych studiich u
pacientii s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych
symptomu, vykazala 1écba aripiprazolem vyssi U¢innost nez placebo béhem 3 tydnli a zachovani
ucinku srovnatelného s lithiem nebo haloperidolem ve 12. tydnu. Lécba aripiprazolem rovnéz
vykazala srovnatelnou ucCinnost s lithiem nebo haloperidolem ve smyslu podilu pacienti v
symptomatické remisi manie ve 12. tydnu.

V 6tydenni, placebem kontrolované studii, ktera zahrmovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi
epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomui, kteti parcialné neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydnil pfi terapeutickych sérovych hladinach,
vykazalo ptidani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi ucinnost ve sniZzeni manickych symptomil
nez 1é¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii.

Ve 26tydenni, placebem kontrolované studii, nasledované 74tydenni prodlouzenou fazi, u manickych
pacientti, ktefi dosahli remise pii 1éCb¢ aripiprazolem béhem stabilizované faze pred randomizaci,
vykazal aripiprazol vy$si ucinnost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy manie, avSak neprokazal vyssi u¢innost oproti placebu v prevenci recidivy deprese.

V 52tydenni, placebem kontrolované studii u pacienti s manickymi nebo smisenymi epizodami
bipolarni poruchy I, ktetfi dosahli udrzované remise (Y-MRS a MADRS celkové mnozstvi < 12) pfi
adjuvantni 1écbé aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo valproatu po dobu 12
nasledujicich tydni, prokazal adjuvantni aripiprazol vy$si ucinnost oproti placebu ve sniZeni rizika v
prevenci bipolarni recidivy o 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu jako adjuvantni 1écbé
prokézal sniZeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomér rizik = 0,35), ale neprokazal vyssi
ucinnost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni 1é¢b¢€ prokazal vyssi
ucinnost oproti placebu métenou pomoci globalni klinické skaly zavaznosti choroby (manie) CGI-BP.
V této studii pacienti lé¢eni bud’ lithiem v oteviené studii, nebo valprodtem v monoterapii podstoupili
stanoveni parcialni rezistence. Pacienti byli stabilizovani po dobu alespon 12 po sob¢ jdoucich tydni
kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.
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Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokracovali se stejnym stabilizatorem nalady a s
aripiprazolem nebo placebem v dvojit¢ =zaslepené studii. Byly stanoveny 4 podskupiny v
randomizované fazi, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo +
valproat.

Podle Kaplan-Meiera mira rekurence k jakékoliv epizod€ nalad pii adjuvantni terapii byla 16 % u
kombinace aripiprazol + lithium a 18 % pro aripiprazol + valproat ve srovnani s 45 % pro placebo +
lithium a 19 % pro placebo + valproat.

Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich

V 6tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 302 schizofrennich dospivajicich
(13-17 let), s pozitivnimi nebo negativnimi symptomy, bylo s aripiprazolem spojeno vétsi, statisticky
signifikantni, zlepSeni psychotickych ptiznakt ve srovnani s placebem.

V subanalyze dospivajicich ve véku mezi 15 az 17 lety, pfedstavujicich 74 % z celkové zatazené
populace, bylo béhem 26tydenniho oteviené¢ho pokracovani studie pozorovano zachovani ucinku.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii v délce 60 az 89 tydnil s
dospivajicimi subjekty se schizofrenii (n = 146; v€k 13-17 let) byl statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu recidivy psychotickych pifiznakii mezi skupinami uzivajicimi aripiprazol (19,39 %) a placebo
(37,50 %). Bodovy odhad poméru rizik (HR) byl 0,461 (95% interval spolehlivosti, 0,242-0,879) v
celé populaci. V analyzach podskupin byl bodovy odhad HR 0,495 u subjektii ve véku 13 az 14 let ve
srovnani s 0,454 u subjektd ve ve€ku 15 az 17 let. Nicméné odhad poméru rizik (HR) pro mladsi
skupinu (13-14 let) nebyl ptesny, kdy odrazel mensi pocet subjektd v dané skupiné (aripiprazol, n =
29; placebo, n = 12) a interval spolehlivosti pro tento odhad (v rozsahu od 0,151 do 1,628) neumoznil
ucinit zaveéry ohledné ptitomnosti lécebného G€inku. Naproti tomu 95% interval spolehlivosti pro HR
ve star§i podskupiné (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) byl 0,242 az 0,879, a proto mohl byt
stanoven lécebny cinek u starSich pacientt.

Manickeé epizody u bipolarni poruchy u déti a dospivajicich

Aripiprazol byl hodnocen v 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti a
dospivajicich (10-17 let) splitujicich DSM-IV kritéria pro bipoldrni poruchu I s manickymi a
smiSenymi epizodami a s psychotickymi rysy nebo bez nich a majicich pii vstupu do studie Y-MRS
skore >20. Mezi pacienty zafazenymi do hodnoceni primarni ui¢innosti mélo 139 pacientl zaroven
jako komorbiditu diagnostikovanu ADHD.

Prokazala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zméné celkového Y-MRS skore mezi
zahajenim studie a 4. resp. 12. tydnem. V pozdé&ji provedené analyze bylo zlepSeni v porovnani s
placebem vyraznéjsi u pacientd s ADHD komorbiditou nez u pacientli bez ni, kde se neprojevil zadny
rozdil ve srovnani s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

K nejcastéjsim nezadoucim piithodam vyzadujicim neodkladnou 1écbu pattily u pacienti s davkou 30
mg extrapyramidova porucha (28,3 %), somnolence (27,3 %), bolesti hlavy (23,2 %) a nauzea (14,1
%). Primérny narist te€lesné hmotnosti po 30 tydnech 1écby byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u
pacientil 1é¢enych placebem.

Podrazdenost spojena s autistickou poruchou u détskych pacientit (viz bod 4.2)

Aripiprazol byl hodnocen u pacientt ve véku od 6 do 17 let ve dvou 8tydennich, placebem
kontrolovanych studiich [jedna s proménlivou davkou (2-15 mg/den) a druha s fixni davkou (5, 10
nebo 15 mg/den)] a v jedné 52tydenni oteviené studii. Davkovani v téchto studiich bylo zahajeno
davkou 2 mg/den, po tydnu bylo zvySeno na 5 mg/den a dale zvySeno o 5 mg/den v tydennich
ptirtstcich az do dosaZeni cilové davky. Vice nez 75 % pacientll bylo mladsich 13 let. Aripiprazol
prokézal statisticky lep$i ucinnost ve srovnani s placebem na podstupnici problematického chovani
(the Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Nicméné klinicka zavaznost téchto zjisténi
nebyla stanovena. Bezpecnostni profil zahroval pfirGstek hmotnosti a zmény v prolaktinovych
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hladinach. Délka dlouhodobé bezpeCnostni studie byla omezena na 52 tydnt. Souhrnné byla ve
studiich s aripiprazolem pozorovana incidence nizkych hladin sérového prolaktinu u divek (< 3 ng/ml)
27/46 (58,7 %) a u chlapct (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). V placebem kontrolovanych studiich byl
pramérny prirtstek t€lesné hmotnosti 0,4 kg u placeba a 1,6 kg u aripiprazolu.

Aripiprazol byl rovnéz hodnocen v dlouhodobé udrzovaci studii kontrolované placebem. Po
stabilizacni fazi na aripiprazolu (2-15 mg/den) v délce 13-26 tydntl byli pacienti se stabilni odpovédi
bud’ dale udrzovani na aripiprazolu nebo pfevedeni na placebo po dobu dalSich 16 tydnt. Mira relapsu
podle Kaplana-Meiera €inila v 16. tydnu 35 % u aripiprazolu a 52 % u placeba; pomér rizika relapsu
béhem 16 tydnt (aripiprazol/placebo) byl 0,57 (statisticky nevyznamny rozdil). Primérny ptirastek
télesné hmotnosti béhem stabilizacni faze (az 26 tydnt) pii uzivani aripiprazolu byl 3,2 kg a dalsi
pramérny piirtstek ve vysi 2,2 kg (ve srovndni s 0,6 kg u placeba) byl pozorovan ve druhé fazi (16
tydnil) studie. Extrapyramidové ptfiznaky byly hlaseny hlavné béhem stabiliza¢ni fadze u 17 %
pacienti, pficemz vyskyt tremoru dosahoval 6,5 %.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem u pediatrické populace (viz bod 4.2)

Utinnost aripiprazolu byla studovana u pediatrickych subjektd s Touretteovym syndromem
(aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
8tydenni studii s pouzitim designu 1é¢ebné skupiny uzivajici fixni davku podle hmotnosti v rozsahu 5
mg/den az 20 mg/den a pii startovaci davce 2 mg. Pacienti byli ve véku 7 - 17 let a jejich primérné
celkové skore tikdl na Yaleské globalni skale zavaznosti tikti (TTS-YGTSS) ve vychozim stavu bylo
30. U aripiprazolu bylo prokdzano zlepSeni ve zméné¢ TTS-YGTSS mezi vychozim stavem a 8.
tydnem ve vysi 13,35 u skupiny s nizkou davkou (5 mg nebo 10 mg) a 16,94 u skupiny s vysokou
davkou (10 mg nebo 20 mg) ve srovnani se zlepSenim ve vysi 7,09 ve skupiné uzivajici placebo.

V 10tydenni, randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studii provadéné v Jizni
Koreji byla také hodnocena u¢innost aripiprazolu u pediatrickych subjektl trpicich Touretteovym
syndromem (aripiprazol: n = 32, placebo: n = 29) pii flexibilnim rozsahu davky 2 mg/den az 20
mg/den a pocatecni davce 2 mg. Pacientim bylo 6 - 18 let a jejich pramérné skore v TTS-YGTSS ve
vychozim stavu bylo 29. U skupiny uzivajici aripiprazol bylo prokazano zlepSeni zmény v TTS-
YGTSS mezi vychozim stavem a 10. tydnem ve vysi 14,97 ve srovnani se zlepSenim ve vysi 9,62 ve
skupiné uzivajici placebo.

V zadném z téchto kratkodobych hodnoceni nebyla stanovena klinicka relevance zjisténi ¢innosti s
ohledem na miru lécebného efektu ve srovnani s velkym placebo efektem a nejasnymi vlivy tykajicimi
se psychosocialniho fungovani. Nejsou k dispozici zadné dlouhodobé udaje tykajici se tiinnosti a
bezpecnosti aripiprazolu u tohoto kolisajiciho syndromu.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s referen¢nim 1éCivym pripravkem obsahujicim aripiprazol u jedné nebo vice podskupin pediatrické
populace v 1é¢be schizofrenie a v 1é¢be bipolarni afektivni poruchy (informace o pouziti u déti viz bod
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Aripiprazol je dobfe absorbovan, a vrchol plazmatickych koncentraci je dosahovan béhem 3-5 hodin

po podani. Aripiprazol podléha minimalné presystémovému metabolizmu. Absolutni biologicka
dostupnost peroralni 1ékové formy v podobé¢ tablet je 87 %. Jidlo s vysokym obsahem tuku nema
zadna vliv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribuce

Aripiprazol je dobfe distribuovan do celého téla a zdanlivy distribucni objem 4,9 I/kg sveédci pro
rozsahlou extravaskularni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-
aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, predevsim na albumin.
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Biotransformace

Aripiprazol se vyznamné metabolizuje v jatrech, pfevazné tfemi biotransformacnimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zaklad¢ studii in vitro, jsou za dehydrogenaci a
hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, a N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol pfedstavuje v systémovém ob&hu pievladajici podil. Aktivni metabolit
dehydro-aripiprazol predstavuje, pfi rovnovazném stavu, kolem 40 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace
Primémy polocas eliminace aripiprazolu je piiblizné 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6 a
pfiblizné 146 hodin u pomalych metabolizatort CYP2D6.

Celkova télesna clearance aripiprazolu je prevazné hepatalni a je 0,7 ml/min/kg.

Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznaceného [#C] bylo pfiblizn¢ 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a pfiblizné 60 % ve stolici. Méné nez 1 % nezménéného aripiprazolu se
vyloucilo moci a asi 18 % se vyloucilo v nezménéné forme stolici.

Pediatricka populace
Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacienti ve véku 10 az 17 let

byla po tipraveé podle rozdilt v télesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacienta

Starsi pacienti
Neexistuji zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi star§imi a mladSimi zdravymi jedinci, a
vliv véku nebyl zaznamenan ani ve farmakokinetice pti analyze populace pacientt se schizofrenii.

Pohlavi

Neexistuji zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského a
zenského pohlavi, ani pii analyze populace pacientli se schizofrenii nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zplisobeny pohlavim.

Koureni
Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo zadné klinicky podstatné ucinky koufeni na
farmakokinetiku aripiprazolu.

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

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické ukazatel¢ aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu byly u pacientli s tézkym
onemocnénim ledvin stejné jako ve srovnani s mladymi zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek u jedinct s riznym stupném jaterni cirhozy (tfida A, B a C dle Child-
Pughovy Kklasifikace), neodhalila signifikantni vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku
aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu, ale do studie byli zatazeni pouze 3 pacienti s jaterni cirhdzou
ttidy C, coz je nedostatecné pro vyvozeni zaveéri na zakladé jejich metabolické kapacity.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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Toxikologicky signifikantni G¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostateéné
prevysSujicich maximalni davky nebo expozici u ¢lovéka, coz ukazuje, ze ucinky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pii klinickém pouziti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymalnich bunék) u potkanii po 104 tydnech
pii davce 20-60 mg/kg/den (3 az 10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii
maximalni doporu¢ené davce u lidi) a zvySeny vyskyt adrenokortikalnich karcinomti a
kombinovanych adrenokortikdlnich adenomii/karcinomti u samic potkant pifi ddvce 60 mg/kg/den
(10nésobek pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporucené déavce u lidi).
Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkand byla 7krat vyssi nez expozice u lidi doporu¢enou
davkou.

Dalsim nalezem byla cholelithiaza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugati hydroxymetabolitt
aripiprazolu ve zluci opic po opakovanych peroralnich davkach 25-125 mg/kg/den (1 az 3nasobek
pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi maximalni doporucené klinické davce nebo 16 az
81nasobek doporuc¢ené davky u lidi stanovené v mg/m?). AvSak koncentrace sulfatovych konjugati
hydroxy-aripiprazolu v lidské Zlu¢i pfi nejvyssi doporucené davce, 30 mg denné, nebyly vyssi nez 6 %
koncentrace ve zluci zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou znaéné pod jejich limitem rozpustnosti
in vitro (6 %).

Ve studiich toxicity opakovanych davek podavanych mlad’atim potkanti a psi byl profil toxicity
aripiprazolu srovnatelny s tim, ktery byl pozorovan u dospélych zvirat, neurotoxicita nebo nezddouci
ucinky na vyvoj se nevyskytly.

Na zaklad¢ vysledkii kompletni Skaly standardnich testii genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. V reprodukénich studiich toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
véetné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich €inktl, byla pozorovana
u potkant pfi davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od AUC) a u kralika pfi
davkéch vedoucich k expozici 3 a 11nasobné nez jsou primérné hodnoty AUC v rovnovazném stavu u
maximalné doporucené klinické davky. Toxické pilsobeni na matku se objevilo pfi davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Aripiprazol +pharma 10 mg:
Sodna stl karboxymethlySkrobu
Mikrokrystalicka celulosa
Monohydrat laktosy

Hyprolosa

Magnesium-stearat

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Aripiprazol +pharma 15 mg:
Sodna sul karboxymethlyskrobu
Mikrokrystalicka celulosa
Monohydrat laktosy

Hyprolosa

Magnesium-stearat

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikové (OPA/A1/PVC/Al) blistry v krabi¢kach po 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 90, 98
nebo 100 tabletach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatreni pro likvidaci pripravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

+pharma arzneimittel gmbh, Hafnerstrasse 211, 8054 Graz, Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Aripiprazol +pharma 10 mg: 68/389/15-C

Aripiprazol +pharma 15 mg: 68/390/15-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. 8. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 10. 2018
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