PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 5 mg tablety

ABILIFY 10 mg tablety
ABILIFY 15 mg tablety
ABILIFY 30 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ABILIFY 5 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 5 mg aripiprazolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom

63,65 mg laktozy (vo forme monohydratu) na tabletu

ABILIFY 10 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 10 mg aripiprazolu.
Pomocna latka so zndmym téinkom

59,07 mg laktozy (vo forme monohydratu) na tabletu

ABILIFY 15 mq tablety

Kazda tableta obsahuje 15 mg aripiprazolu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom

54,15 mg laktdzy (vo forme monohydratu) na tabletu

ABILIFY 30 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 30 mg aripiprazolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom

177,22 mg laktozy (vo forme monohydratu) na tabletu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

ABILIFY 5 mg tablety
Obdlznikova a modra s oznacenim ‘A-007’ a ‘5’ na jednej strane.

ABILIFY 10 mg tablety
Obdlznikova a ruzova s oznac¢enim ‘A-008 a ‘10’ na jednej strane.

ABILIFY 15 mq tablety
Okruhla a ZIta s oznacenim ‘A-009’ a ‘15’ na jednej strane.

ABILIFY 30 mg tablety
Okruahla a ruzova s oznacenim ‘A-011 a ‘30’ na jedne;j strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

ABILIFY je indikovany na liecbu schizofrénie u dospelych a dospievajucich vo veku od 15 rokov
a starsSich.



ABILIFY je indikovany na lie¢bu stredne t'azkych az tazkych manickych epizod 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).

ABILIFY je indikovany na lie¢bu stredne t'azkych az tazkych manickych epizod pri bipolarnej
poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starSich az do 12 tyzdnov (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Dospeli

Schizofrénia: odporucana pociatocna davka ABILIFY je 10 mg/deni alebo 15 mg/den s udrziavacou
davkou 15 mg/den podavana v davkovacej schéme jedenkrat denne bez ohl'adu na prijem potravy.
ABILIFY je ucinny v rozsahu davky od 10 mg/den do 30 mg/den. Zvysena ucinnost’ pri davkach
vyssich ako denné davka 15 mg nebola dokazana, aj ked’ jednotlivi pacienti mézu mat’ uZzitok z vysse;j
davky. Maximalna denna davka nesmie presiahnut’ 30 mg.

Manicke epizddy pri bipolarnej poruche typu I: odport¢ana pociato¢na davka ABILIFY je 15 mg
podavana raz denne bez ohl'adu na jedlo v monoterapii alebo kombinovane;j terapii (pozri Cast’ 5.1).
Niektori pacienti m6zu mat’ Gzitok z vysSej davky. Maximalna denna davka nesmie presiahnut’ 30 mg.

Prevencia rekurencie manickych epizod pri bipolarnej poruche typu I: na prevenciu rekurencie
manickych epizdd u pacientov uzivajtcich aripiprazol v monoterapii alebo kombinovanej terapii sa ma
pokragovat’ v lie¢be v rovnakej davke. Uprava dennej davky vratane znizenia davky sa ma zvazit’ na
zaklade klinického stavu.

Pediatricka populacia

Schizofrénia u dospievajucich vo veku od 15 rokov a starsich: odporac¢ana davka ABILIFY je

10 mg/den podavana podl'a davkovacej schémy raz denne, bez ohl'adu na prijem potravy. Lie¢ba ma
zacat’ s davkou 2 mg (pouzitim ABILIFY peroralneho roztoku 1 mg/ml) prvé 2 dni, titrovanou na

5 mg dalSie 2 dni, az do dosiahnutia odporucanej dennej davky 10 mg. Ak je to potrebné, d’alSie
zvySovanie davky sa ma uskuto¢novat’ postupne, v 5 mg prirastkoch, bez prekro¢enia maximalnej
dennej davky 30 mg (pozri ¢ast’ 5.1). ABILIFY je ucinny v davkovom rozsahu od 10 mg/den do

30 mg/deii. ZvySena ucinnost’ vyssimi davkami ako je denna davka 10 mg, nebola dokézana, hoci
jednotlivi pacienti mézu mat’ uzitok z vyssej davky.

ABILIFY nie je doporuceny na pouzitie u pacientov so schizofréniou mladsich ako 15 rokov kvoli
chybajucim idajom o bezpecnosti a ucinnosti ( pozri Casti 4.8 a 5.1).

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starsich:
odportucana davka ABILIFY je 10 mg/den podavana podl'a davkovacej schémy raz denne, bez ohl'adu
na prijem potravy. Liecba sa ma zacat’ s davkou 2 mg (pouzitim ABILIFY peroralneho roztoku

1 mg/ml) prvé 2 dni, titrovanou na 5 mg d’alSie 2 dni, aby sa dosiahla odpora¢ana denna davka 10 mg.
Dizka lie¢by mé byt na minimalnu dobu potrebnii na kontrolu symptémov a nesmie prekrogit’

12 tyzdiiov. Lepsia ucinnost’ pri vyssich davkach nez je denna davka 10 mg, sa nedokazala, a denna
davka 30 mg sa spaja s podstatne vysSou incidenciou neziaducich reakcii vratane prihod suvisiacich

s extrapyramidovymi symptomami, somnolenciou, inavou a prirastkom telesnej hmotnosti (pozri
cast’ 4.8). Davky vyssie nez 10 mg/den sa maju preto pouzivat’ len vo vynimoc¢nych pripadoch a so
starostlivym klinickym sledovanim (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1). Mladsi pacienti maju zvySené riziko
vzniku neziaducich prihod spojené s uzivanim aripiprazolu. Preto sa ABILIFY neodportca pouzivat
u pacientov mladsich ako 13 rokov (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Podrazdenost spojend s autistickou poruchou: bezpe¢nost’ a i¢innost” ABILIFY u deti
a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola doteraz stanovend. V sucasnosti dostupné udaje su
opisané v Casti 5.1, ale neumoziuju uviest’ odporucania na davkovanie.



Tiky savisiace s Tourettovym syndromom: bezpeénost’ a i¢innost’ ABILIFY u deti a dospievajticich vo
veku 6 az 18 rokov neboli doteraz stanovené. V stiCasnosti dostupné udaje st opisané v Casti 5.1, ale
neumoziuju uviest odporacania na davkovanie.

Osobitné populéacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania. Odporacania u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie je mozné stanovit’,
pretoze dostupné udaje st nedostatocné. U tychto pacientov ma byt davkovanie stanovené opatrne.
Maximalna denna davka 30 mg sa v§ak musi podavat’ s opatrnostou u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna Gprava davkovania.

Starsi pacienti

Bezpecnost’ a G¢innost’ ABILIFY v liecbe schizofrénie alebo manickych epizod u bipolarnej poruchy
typu I u pacientov vo veku 65 rokov a starSich nebola stanovena. Vzhl'adom na vacsiu citlivost’ v tejto
Casti populacie sa ma zvazit nizSia poc€iato¢na davka, pokial si to vyzaduju klinické faktory (pozri
Cast’ 4.4).

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

Fajcenie
Vzhl'adom na metabolicku cestu aripiprazolu nie je u fajéiarov potrebna ziadna uprava davkovania
(pozri Cast 4.5).

Uprava davkovania pri interakciach

V pripade stibezného podavania silnych inhibitorov CYP3A4 alebo CYP2D6 s aripiprazolom sa davka
aripiprazolu ma znizit'. Ked’ sa inhibitory CYP3A4 alebo CYP2D6 vysadia z kombinovanej lieCby ma
sa davka aripiprazolu zvysit’ (pozri ¢ast’ 4.5).

V pripade stic¢asného podavania silnych induktorov CYP3A4 s aripiprazolom sa davka aripiprazolu ma
zvysit. Ked’ sa induktor CYP3A4 vysadi z kombinovanej lieCby ma sa davka aripiprazolu znizit’ na
odporucant davku (pozri Cast’ 4.5).

Sposob podavania

ABILIFY je urCeny na peroralne pouZitie.

Orodispergovatel'né tablety alebo peroralny roztok sa mézu pouzivat’ ako ndhrada ABILIFY tabliet
u pacientov, ktori maji problém prehltntit’ ABILIFY tablety (pozri tiez ¢ast’ 5.2).

4.3  Kontraindikéacie

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

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas liecby antipsychotikami sa moze zlepSenie klinického stavu pacienta prejavit’ po niekol’kych
diioch az niekol’kych tyzdnoch. Pocas celého tohto obdobia maju byt pacienti starostlivo

monitorovani.

Samovrazda



Vyskyt samovrazedného spravania je u psychotickych ochoreni a portch 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.

Kardiovaskularne poruchy

Aripiprazol sa ma opatrne pouzivat’ u pacientov so znamou kardiovaskularnou chorobou (anamnéza
infarktu myokardu alebo ischemickej choroby srdca, srdcového zlyhania alebo abnormality vedenia),
cerebrovaskularnou chorobou, stavmi, ktoré moézu mat’ vplyv na pacientov s predispoziciou na
hypotenziu (dehydratacia, hypovolémia a lie¢ba antihypertenzivnymi liekmi) alebo hypertenziu
zahfnajlicu akcelerovanu alebo malignu. Pripady ven6zneho tromboembolizmu (VTE) boli hlasené pri
antipsychotikach. Pred a pocas liecby aripiprazolom sa maju stanovit’ rizikové faktory VTE a vykonat’
preventivne opatrenia, pretoze u pacientov lie¢enych antipsychotikami su ¢asto pritomné ziskané
rizikové faktory VTE.

Predizenie QT intervalu

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

Tardivna dyskinéza

V jednorocnych alebo v kratSich klinickych skuSaniach boli pocas liecby aripiprazolom hlasené
zriedkavé pripady dyskinézy vzniknutej pocas lie¢by. 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 m6zu postupom casu zhorSovat’, alebo mézu vzniknit’ dokonca aj
po preruseni liecby.

Iné extrapyramidové symptémy

V klinickych skuSaniach s detmi a dospievajicimi s aripiprazolom sa pozorovala akatizia
a parkinsonizmus. Ak sa objavia znaky a symptomy inych extrapyramidovych symptémov u pacienta
uzivajuceho aripiprazol ma sa zvazit’ znizenie davky a starostlivy klinicky monitoring.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)

NMS je potencialne fatalny komplex symptomov stvisiaci s podavanim antipsychotik.V klinickych
skuSaniach boli pocas liecby aripiprazolom hlasené zriedkavé pripady NMS. Klinickymi prejavmi
NMS su hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a dokazy o nestabilite autonémneho
nervového systému (nepravidelny pulz alebo krvny tlak, tachykardia, diaforéza a srdcova arytmia).
Medzi d’al$ie znaky mdze patrit’ zvySena hodnota kreatinfosfokinazy, myoglobinuria (rabdomyolyza)
a akutne renalne zlyhanie. AvSak, vyskytla sa tiez zvySena kreatin fosfokinaza a rabdomyolyza nie
nevyhnutne spojena s NMS. Ak u pacientov vzniknu znaky a priznaky sved¢iace o NMS, alebo ak
pacienti budi mat’ nevysvetlitelnt1 vysokt horucku bez d’al$ich klinickych prejavov NMS, uzivanie
vsetkych antipsychotik vratane aripiprazolu sa musi prerusit’.

Zachvat
V klinickych skuSaniach boli pocas liecby aripiprazolom hladsené menej casté pripady zachvatov.
Aripiprazol sa preto ma podavat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju epilepsiu v anamnéze, alebo

ktori maju stavy stuvisiace so zachvatmi (pozri Cast’ 4.8).

Stars$i pacienti s psychdzou spojenou s demenciou

ZvySenie mortality



V troch placebom kontrolovanych studiach (n = 938; priemerny vek: 82,4 rokov; rozsah: 56 az

99 rokov) aripiprazolu u starSich pacientov s psychdzou spojenou s Alzheimerovou chorobou, pacienti
lieceni aripiprazolom mali zvySené riziko smrti v porovnani s placebom. Vyskyt smrti u pacientov
lieCenych aripiprazolom bol 3,5 % v porovnani s 1,7 % v placebovej skupine. Aj ked’ priiny smrti st
rozne, vacsina z nich sa zda byt povodom bud’ kardiovaskularna (napr. srdcové zlyhanie, nahla smrt’)
alebo infekéna (napr. pneumonia) (pozri Cast’ 4.8).

Cerebrovaskularne neziaduce reakcie

V tych istych studiach boli u pacientov hlasené cerebrovaskularne neziaduce reakcie (napr., mrtvica,
prechodny ischemicky zachvat) zahtiiajiice smrt’ (priemerny vek: 84 rokov; rozsah: 78 az 88 rokov).
Celkove sa u 1,3 % aripiprazolom lieCenych pacientov zistili cerebrovaskularne neziaduce reakcie

v porovnani s 0,6 % placebom lieCenych pacientov v tychto Stadiach. Tento rozdiel nebol Statisticky
vyznamny. AvSak v jednej z tychto $tadii, v §tidii s fixovanou davkou, bol vyznamny vztah reakcie
na davku pre cerebrovaskularne neziaduce reakcie u pacientov lieCenych aripiprazolom (pozri

Cast’ 4.8).

Aripiprazol nie je ureny na liecbu pacientov s psychozou spojenou s demenciou.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

Hyperglykémia v niektorych pripadoch mimoriadna a spojena s ketoacidozou alebo hyperosmolarnou
kémou alebo smrt’'ou bola hlasena u pacientov lieGenych atypickymi antipsychotikami zahfnajucimi
aripiprazol. Medzi rizikové faktory, ktoré maji vplyv u pacientov s predispoziciou na vazne
komplikacie, patri obezita a rodinnd anamnéza diabetu. V klinickych §tadiach aripiprazolu neboli
vyznamné rozdiely v stupni vyskytu s hyperglykémiou stivisiacimi neziaduci reakciami (zahrmajacimi
diabetes) alebo v abnormalnych laboratérnych hodnotach v porovnani s placebom. Priame porovnania
presnych odhadov rizika s hyperglykémiou stvisiacimi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych
aripiprazolom a inymi antipsychotikami nie st dostupné. Pacienti lieCeni akymikol'vek
antipsychotikami zahfiiajicimi aripiprazol maju byt sledovani na znaky a priznaky hyperglykémie
(ako je polydipsia, polytria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetes mellitus alebo s rizikovymi
faktormi pre diabetes mellitus maji byt’ pravidelne monitorovani na zhorsenie gluk6zovej kontroly
(pozri Cast’ 4.8).

Hypersenzitivita

Hypersenzitivne reakcie charakterizované alergickymi symptémami sa mézu vyskytnit’ po
aripiprazole (pozri Cast’ 4.8).

Prirastok telesnej hmotnosti

Prirastok telesnej hmotnosti je vSeobecne pozorovatelny u pacientov so schizofréniou a bipolarnou
maniou kvoli komorbiditam, uzivaniu antipsychotik, o ktorych je zname, ze spdsobujt prirastok
telesnej hmotnosti, nespravnemu zivotnému $tylu a moze viest’ k zavaznym komplikaciam. Po uvedeni
lieku na trh sa hlasil prirastok telesnej hmotnosti u pacientov uzivajucich aripiprazol. Ak sa zisti, je to
zvy€ajne u pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormi, ako je diabetes, porucha §titnej zl'azy alebo
adenom hypofyzy v anamnéze. V klinickych skuSaniach sa nepreukazalo, Ze aripiprazol sposobuje
klinicky vyznamné zvySenie telesnej hmotnosti u dospelych (pozri €ast’ 5.1). V klinickych skiisaniach
s dospievajucimi pacientmi s bipolarnou méaniou sa preukdzalo, Ze sa aripiprazol po 4 tyzdioch lieCby
spajal s narastom telesnej hmotnosti. U dospievajucich pacientov s bipolarnou maniou sa ma sledovat’
prirastok telesnej hmotnosti. Ak je prirastok telesnej hmotnosti klinicky vyznamny, mé sa zvazit
zniZenie davky (pozri Cast 4.8).

Dysfégia

Ezofageéalna dysmotilita a aspirdcia suvisia s pouzivanim antipsychotik vratane aripiprazolu.
Aripiprazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s rizikom aspira¢nej pneumonie.



Patologické hracstvo a d’alSie poruchy kontroly impulzov

Pacienti m6zu pocitovat’ zvySené nutkanie, najmi k spravaniu, ako je hra¢stvo a tomuto nutkaniu
nedokazu odolat’ po¢as uzivania aripiprazolu. DalSie hldsenia nutkania zahffiaju: zvySent sexudlnu
tuzbu, kompulzivne nakupovanie, prejedanie sa a kompulzivne jedenie a d’alSie impulzivne

a kompulzivne spravania. Je dolezité, aby sa predpisujici lekar spytal pacientov alebo ich
osetrovatel'ov konkrétne na rozvoj nového alebo zvyseného nutkania k hra¢stvu, sexualnej tuzbe,
kompulzivneho nakupovania, prejedania sa alebo kompulzivneho jedenia, ¢i inych nutkani pocas
uzivania aripiprazolu. Majte na pamaéti, ze priznaky kontroly impulzov mdzu stvisiet’ s existujlicim
ochorenim, v niektorych pripadoch vSak bolo hlasené, ze nutkania prestali po znizeni davky alebo po
preruseni uZivania liekov. Ak nie st poruchy kontroly impulzov rozpoznané, mozu viest’ k ujme
pacienta a d’alSich osob. Ak sa u pacienta vyskytn tieto nutkania poc¢as uzivania aripiprazolu, zvazte
zniZenie davky alebo preruSenie uzivania lieku (pozri Cast 4.8).

Laktoza
ABILIFY tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat

tento liek.

Pacienti s komorbiditou poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)

Napriek vysokej frekvencii komorbidity bipolarnej poruchy typu I a ADHD st dostupné vel'mi
obmedzené daje o bezpecnosti o sibeznom pouzivani aripiprazolu a stimulancii; preto ak sa tieto
lieky podavaja subezne je potrebna extrémna opatrnost’.

Pady

Aripiprazol méze sposobit’ somnolenciu, posturdlnu hypotenziu, motorickll a senzoricku nestabilitu,
¢o moze viest’ k padom. Pri liecbe pacientov s vys§im rizikom (napr. star$i pacienti alebo pacienti

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

45 Liekové a iné interakcie

V dosledku antagonizmu os-adrenergnych receptorov moze aripiprazol zvySovat’ G¢inok niektorych
antihypertenznych liekov.

Vzhl'adom na primarne U¢inky aripiprazolu na CNS sa zvySena pozornost’ musi venovat’ podavaniu
aripiprazolu v kombinacii s alkoholom alebo inymi liekmi pdsobiacimi na CNS s prekryvajucimi sa

neziaducimi reakciami ako je sedacia (pozri Cast’ 4.8).

Aripiprazol sa ma opatrne pouzivat, ak sa podava subezne s lickmi, u ktorych je zname, Ze zapri¢inuji
predlzenie QT intervalu alebo elektrolytovii nerovnovahu.

Potencial inych liekov pre ovplyvnenie aripiprazolu

Blokator tvorby zaludoc¢nej kyseliny, H, antagonista famotidin, znizuje rychlost’ absorpcie
aripiprazolu, ale tento ¢inok sa nepoklada za klinicky relevantny. Aripiprazol je metabolizovany
mnohopocetnymi cestami zahfiiajucimi enzymy CYP2D6 a CYP3 A4, ale nie enzymy CYP1A. Preto
nie je potrebna ziadna Uprava davkovania u fajciarov.

Chinidin a dalsie inhibitory CYP2D6

V klinickom skusani so zdravymi jedincami zvysil silny inhibitor CYP2D6 (chinidin) hodnoty AUC
aripiprazolu o 107 %, kym hodnoty Cuax 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 podavat’ sucasne s chinidinom.



U dalsich silnych inhibitorov CYP2D6 ako su fluoxetin a paroxetin je mozné o¢akavat’ podobné
ucinky, a preto sa ma pouzit’ podobné znizenie davkovania.

Ketokonazole a dalsie inhibitory CYP3A4

V klinickom sku$ani so zdravymi jedincami zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty
AUC aripiprazolu o 63 % a hodnoty Cmax 0 37 %. Hodnoty AUC dehydro-aripiprazolu sa zvysili

0 77 % a hodnoty Cpax 0 43 %. U pomalych metabolizérov CYP2D6 moze sucasné pouzitie silnych
inhibitorov CYP3A4 viest’ k vys$§im plazmatickym koncentraciam aripiprazolu oproti tym, ktoré su

u rychlych metabolizérov CYP2D6. Pokial’ sa uvazuje o suCasnom podavani ketokonazolu alebo inych
silnych inhibitorov CYP3A4 s aripiprazolom, mozny uZzitok pre pacienta ma prevazovat’ nad
potencidlnymi rizikami. V pripade sti¢asné¢ho podavania ketokonazolu s aripiprazolom sa ma davka
aripiprazolu znizit’ pribliZzne na polovicu predpisanej davky. U d’alsich silnych inhibitorov CYP3A4
ako su itrakonazol a inhibitory HIV-protedz je mozné ocakavat’ podobné ucinky, a preto sa mé pouzit’
podobné zniZenie davkovania (pozri Cast’ 4.2). Po vysadeni inhibitora CYP2D6 alebo CYP3A4 sa
davka aripiprazolu ma zvysit’ na uroven pred zahajenim sprievodnej terapie. Pri sibeznom pouZivani
slabych inhibitorov CYPP3A4 (napr. diltiazem) alebo CYP2D6 (napr. escitalopram) s aripiprazolom
sa moze ocakavat mierne zvysenie koncentracie aripiprazolu v plazme.

Karbamazepin a dalsie induktory CYP3A44

Po sucasnom podavani karbamazepinu, siln¢ho induktora CYP3A4 a peroralneho aripiprazolu
pacientom so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou, bol geometricky priemer hodnot Cpax
nizsi o0 68 % a hodndt AUC o 73 % pre aripiprazol v porovnani s aripiprazolom (30 mg) podavanym
samostatne. Podobne, geometricky priemer hodnot Cmax dehydro-aripiprazolu bol pri si¢asnom
podavani karbamazepinu nizsi o 69 % a hodndt AUC o 71 % ako bol geometricky priemer po lieCbe
samostatnym aripiprazolom. Davka aripiprazolu sa ma zdvojnasobit’, ak sa ma aripiprazol podavat’
sucasne s karbamazepinom. Pri subeznom podavani aripiprazolu a d’al$ich induktorov CYP3A4 (ako
su rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a l'ubovnik bodkovany)
je mozné oCakavat podobné ucinky, a preto sa ma pouzit’ podobné zvysenie davkovania. Po vysadeni
silnych induktorov CYP3A4 sa ma davka aripiprazolu znizit’ na odporucant davku.

Valproét a litium

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

Potencial aripiprazolu pre ovplyvnenie inych liekov

V klinickych $tadiach nemali davky aripiprazolu 10 mg/den az 30 mg/deii nijaky vyznamny vplyv na
metabolizmus substratu CYP2D6 (pomer dextrometorfan/3-metoxymorfinan), CYP2C9 (warfarinu),
CYP2C19 (omeprazolu) a CYP3A4 (dextrometorfanu). Aripiprazol a dehydro-aripiprazol okrem toho
nepreukazali in vitro potencial pre zmenu metabolizmu sprostredkovaného CYP1A2. Je preto
nepravdepodobné, Ze by aripiprazol spdsobil klinicky vyznamné lickové interakcie sprostredkované
tymito enzymami.

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

Sérotoninovy syndrém

U pacientov uzivajucich aripiprazol sa hlasili pripady sérotoninového syndromu a mozné znaky

a priznaky tohto stavu sa mozu objavit’ najmé v pripadoch stibezného pouzivania s inymi sérotonergne
pdsobiacimi liekmi, ako su selektivne inhibitory spétného vychytavania sérotoninu/inhibitory spétné¢ho
vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SSRI/SNRI) alebo s liekmi, o ktorych je zname, Ze zvySuju
koncentracie aripiprazolu (pozri ¢ast’ 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita



Nie st k dispozicii dostato¢né a dobre kontrolované skuSania aripiprazolu u gravidnych Zien. Vrodené
anomalie boli hlasené; av§ak pri¢inna stvislost’ s aripiprazolom nebola stanovena. Stadie na zvieratach
nemohli vylucit moznost’ vyvojovej toxicity (pozri ¢ast’ 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 bezpe¢nosti u I'udi a obavam vyvolanych reproduk¢énymi
Studiami na zvieratach sa tento lieck nema podavat’ pocas gravidity, pokial’ o¢akavany prinos liecby
zretel'ne neprevysi potencialne riziko pre plod.

U novorodencov, ktori boli vystaveni pocas treticho trimestra gravidity antipsychotikam (vratane
aripiprazolu), existuje riziko vzniku neziaducich reakcii zahrmajucich extrapyramidové priznaky
a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa po porode mozu lisit’ v zdvaznosti a trvani. Boli hlasené

agitacia, hypertonia, hypotonia, tremor, somnolencia, respiracna tieseni alebo t'azkosti pri kimeni.
Preto maji byt novorodenci starostlivo sledovani (pozri Cast’ 4.8).

Dojcenie

Aripiprazol/metabolity sa vylu¢uji do materského mlieka u I'udi. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie
alebo ukon¢it/prerusit’ lieCbu aripiprazolom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a

a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Na zéklade udajov zo $tudii reprodukéne;j toxicity aripiprazol nemal vplyv na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aripiprazol mé& maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje z dovodu
moznych ucinkov na nervovy systém a zrak, ako je napriklad sedacia, somnolencia, synkopa,
rozmazané videnie, diplopia (pozri Cast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami v placebom kontrolovanych stadiach boli nepokoj a nauzea,
ktoré sa objavili u viac ako 3 % pacientov lieCenych peroralne podavanym aripiprazolom.

Tabul'kovy zoznam neziaducich uéinkov

Vyskyt neziaducich u¢inkov lieku (ADR, z angl. adverse drug reactions) spojenych s liecbou
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 st zoradené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie: vel'mi
Casté (> 1/10), ¢asté (> 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) a nezname (z dostupnych udajov). Pri kazdej frekvencii
vyskytu su neziaduce reakcie zoradené podla klesajlcej zdvaznosti.



Frekvenciu vyskytu neziaducich reakcii hlasenych po uvedeni na trh nie je mozné urcit, pretoze
pochadzaju zo spontannych hlaseni. Frekvencia vyskytu tychto neziaducich udalosti je nasledne
klasifikovana ako ,,neznama*.

a mediastina

Casté Menej ¢asté Nezname
Poruchy krvi a Leukopénia
lymfatického Neutropénia
systemu Trombocytopénia
Poruchy Alergicka reakcia (napr.
imunitného anafylakticka reakcia, angioedém
systemu vratane napuchnutého jazyka,
edému jazyka, edému tvare,
pruritu alebo urtikarie)
Poruchy Hyperprolaktinémia | Diabetickd hyperosmolarna koma
endokrinného Pokles hladiny Diabeticka ketoacidoza
systemu prolaktinu v krvi
Poruchy Diabetes mellitus | Hyperglykémia Hyponatriémia
metabolizmu a Anorexia
VyZivy
Psychickeé poruchy | Insomnia Depresia Pokus o samovrazdu,
Uzkost Hypersexualita samovrazedné predstavy,
Nepokoj dokonc¢ena samovrazda (pozri
Cast’ 4.4)
Patologické hracstvo
Poruchy kontroly impulzov
Prejedanie sa
Kompulzivne nakupovanie
Poriomania
Agresia
Agitovanost’
Nervozita
Poruchy Akatizia Tardivna dyskinéza | Neurolepticky maligny syndrom
nervoveho systému | Extrapyramidova | Dystonia Zachvat typu grand mal
porucha Syndrom Serotoninovy syndrom
Tremor nepokojnych noéh Poruchy reci
Bolest hlavy
Sedécia
Somnolencia
Zavrat
Poruchy oka Rozmazané Diplopia Okulogyricka kriza
videnie Fotofobia
Poruchy srdca a Tachykardia Nahla nevysvetlitelna smrt’
srdcovej ¢innosti Torsades de pointes
Ventrikularne arytmie
Zastava srdca
Bradykardia
Poruchy ciev Ortostaticka Venozna tromboembolia (vratane
hypotenzia plicnej embdlie a trombozy
hlbokych zil)
Hypertenzia
Synkopa
Poruchy dychacej Stikttanie Aspira¢nd pneumonia
sustavy, hrudnika Laryngospazmus

Orofaryngealny spazmus
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reakcie v mieste
podania

Casté Menej casté Nezname
Poruchy Zapcha Pankreatitida
gastrointestinalneh | Dyspepsia Dysfagia
o traktu Nauzea Hnacka
Hypersekrécia Abdominalne tazkosti
slin Zaludoéné tazkosti
Vracanie
Poruchy pecene a Zlyhanie pecene
ZI¢ovych ciest Hepatitida
Zltatka
Poruchy kozZe a Vyrazka
podkoZného Fotosenzitivna reakcia
tkaniva Alopécia
Hyperhidréza
Reakcia na liek s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi [Drug
Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS)]
Poruchy kostrovej Rabdomyolyza
a svalovej sustavy Myalgia
a spojivového Stuhnutost’
tkaniva
Poruchy obliciek a Mocova inkontinencia
mocovych ciest Retencia mocu
Stavy v gravidite, v Neonatalny abstinencny syndrom
Sestonedeli a (pozri Cast’ 4.6)
perinatalnom
obdobi
Poruchy Priapizmus
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy a | Unava Porucha regulacie teploty (napr.

hypotermia, pyrexia)
Bolest’ v hrudniku
Periférny edém

Laboratdrne a
funk¢né vySetrenia

Znizenie telesnej hmotnosti
Prirastok telesnej hmotnosti
Zvysenie alaninaminotransferazy
Zvysenie
aspartdtaminotransferazy
Zvysenie
gamaglutamyltransferazy
Zvysenie alkalickej fosfatazy
Predizenie QT intervalu
Zvysenie glukoézy v krvi
Zvysenie glykozylovaného
hemoglobinu

Kolisanie glukézy v krvi
Zvysenie kreatinfosfokinazy

Opis vybranych neziaducich reakcii

Dospeli

Extrapyramidové symptémy (EPS)
Schizofrénia: v dlhodobom 52 tyzdiiov trvajucom kontrolovanom skusani mali pacienti lieCeni
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aripiprazolom celkovo nizsiu incidenciu (25,8 %) EPS zahtiajucich parkinsonizmus, akatiziu,
dystoniu a dyskinézu v porovnani s pacientmi lieenymi haloperidolom (57,3 %). V dlhodobom

26 tyzdnov trvajucom placebom kontrolovanom skusani bola 19 % incidencia EPS u pacientov
lieCenych aripiprazolom a 13,1 % u pacientov lieCenych placebom. V inom dlhodobom 26 tyzdiov
trvajicom kontrolovanom skusani bola 14,8 % incidencia EPS u pacientov liecenych aripiprazolom
a 15,1 % u pacientov lieCenych olanzapinom.

Manické epizddy u bipolarnej poruchy typu I: v 12 tyzdiov trvajicom kontrolovanom skaSani mali
pacienti lieCeni aripiprazolom incidenciu EPS 23,5 % a pacienti lieCeni haloperidolom 53,3 %. V inom
12 tyzdnov trvajucom skusani mali pacienti lieCeni ariprazolom incidenciu EPS 26,6 % a pacienti
liecenti litiom 17,6 %. V dlhodobom 26 tyzdiiov trvajicom placebom kontrolovanom skusani bola

u pacientov lie¢enych aripiprazolom incidencia EPS 18,2 % a u pacientov lie¢enych placebom 15,7 %.

Akatizia

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

Dystonia

Class efekt - symptomy dystonie, predizené abnormalne kontrakcie svalovych skupin, sa mozu objavit’
u citlivych jedincov pocas prvych niekolkych dni liecby. Dystonické symptémy zahfnaju: spazmus
krénych svalov, niekedy rozvijajuci sa do uzavretia hrdla, tazkosti s prehitanim, tazkosti s dychanim,
a/alebo vystiipenim jazyka. Pokial sa tieto priznaky objavia pri nizkych davkach, mézu sa vyskytovat’
CastejSie a s vicSou zdvaznost'ou a maximalnou mohutnost’ou a pri vyssich davkach prvej generacie
antipsychotickych lickov. Zvysené riziko akutnej dystonie je pozorované u muzov a mladsich
vekovych skupin.

Prolaktin
Pocas klinického sktisania 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).

Laboratdrne parametre

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

Pediatricka populacia

Dospievajuci so schizofréniou vo veku 15 rokov a starsi

V kratkodobej placebom kontrolovanej klinickej studii zahriajiacej 302 dospievajucich (od 13 do

17 rokov) so schizofréniou, frekvencia a typ neziaducich reakcii boli podobné tym ako u dospelych,
okrem nasledovnych reakcii, ktoré boli hlasené CastejSie u dospievajucich uzivajucich aripiprazol ako
u dospelych uzivajtcich aripiprazol (a ¢astejsie ako placebo):

Somnolencia/sedacia a extrapyramidalna porucha boli hlasené ako vel'mi ¢asté (> 1/10), suchost’

v ustach, zvySena chut do jedla, a ortostaticka hypotenzia boli hlasené ako Casté (> 1/100 az < 1/10).
Bezpecnostny profil v 26 tyzdiiovej otvorenej rozsirenej §tadii bol podobny tomu, ktory bol
pozorovany v kratkodobej, placebom kontrolovanej stadii.

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

V sthrne populacie dospievajucich so schizofréniou (od 13 do 17 rokov) s expoziciou az do 2 rokov

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

Pri dvoch dlhodobych stadiach u dospievajucich (13 az 17 rokov) pacientov trpiacich schizofréniou
a bipolarnou poruchou lie¢enych aripiprazolom bol vyskyt nizkej hladiny prolaktinu v sére u Zien
(<3 ng/ml) 37,0 % a u muzov (< 2 ng/ml) 59,4 %.

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starsich
Frekvencia a typ neziaducich reakcii u dospievajucich s bipolarnou poruchou typu I boli podobné tym,
ktoré boli u dospelych s vynimkou nasledovnych reakcii: vel'mi ¢asté (> 1/10) somnolencia (23,0 %),
extrapyramidalna porucha (18,4 %), akatizia (16,0 %) a tinava (11,8 %); a Casté (> 1/100 az < 1/10)
abdominalna bolest’ v hornej Casti, zvySena tepova frekvencia, zvySena telesnd hmotnost’, zvySena
chut’ do jedla, svalové zasklby a dyskinéza.

Nasledovné neziaduce reakcie mali pravdepodobny vztah s odpoved’ou na davku; extrapyramidalna
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 dospievajtcich s bipolarnou poruchou typu I v 12. a 30. tyzdni
po aripiprazole boli 2,4 kg a 5,8 kg (v uvedenom poradi) a po placebe 0,2 kg a 2,3 kg (v uvedenom
poradi).

V pediatrickej populacii sa somnolencia a unava pozorovali ¢astejSie u pacientov s bipolarnou
poruchou v porovnani s pacientmi so schizofréniou.

V pediatrickej populacii s bipolarnou poruchou (10 az 17 rokov) s expoziciou do 30. tyzdnov bola
incidencia nizkych hladin prolaktinu v sére u dievcat (< 3 ng/ml) 28,0 % a u chlapcov (< 2 ng/ml)
53,3 %.

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

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

V klinickom sku$ani a v post-marketingovom obdobi bola identifikovana nahodna alebo zamerna
akutna toxicita samotného aripiprazolu u dospelych pacientov s odhadovanou davkou do 1 260 mg bez
smrtel'nych prejavov. Potencidlne medicinsky dolezité sledované znaky a priznaky zahrmali 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 smrte'nych
prejavov. Medzi potencialne medicinsky zavazné znaky a priznaky patrila prechodna strata vedomia

a extrapyramidové symptomy.

Liecba predavkovania

Liecba predavkovania by sa mala zamerat’ na podpornt lie¢bu, zabezpec¢enie vol'nych dychacich ciest,
oxygenaciu a ventilaciu a na lieCbu priznakov. Musi sa zvazit’ moznost’ posobenia d’al$ich lickov.
Preto sa ma okamzite zaCat’ monitorovanie kardiovaskularneho systému vratane priebezného
elektrokardiografického monitorovania na odhalenie moznych arytmii. Po akomkol'vek potvrdenom
alebo podozrivom predavkovani aripiprazolom ma pokracovat’ starostlivy lekarsky dohl'ad

a monitorovanie dovtedy, kym sa pacient nezotavi.
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Zivocisne uhlie (50 g) podané jednu hodinu po podani aripiprazolu zniZilo hodnoty Cumax aripiprazolu
asi 0 41 % a hodnoty AUC asi o 51 %, ¢o poukazuje na to, ze Zivocisne uhlie méze byt ucinné
v lie¢be predavkovania.

Hemodialyza

Aj napriek tomu, Ze neexistuju ziadne informacie o u¢inku hemodialyzy v lie€be predavkovania, nie je
pravdepodobné, Ze by hemodialyza bola uzito¢na v lieCbe predavkovania, pretoze sa aripiprazol vo
velkej miere viaze na plazmatické proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psycholeptika, in¢ antipsychotika, ATC kod NO5SAX12
Mechanizmus ucinku

Predpoklada sa, ze ucinnost’ aripiprazolu u schizofrénie a bipolarnej poruchy typu I je sprostredkovana
cez kombinaciu ¢iasto¢ného agonizmu dopaminovych D; a sérotoninovych 5-HT1a receptorov

a antagonizmu sérotoninovych 5-HT2a receptorov. Aripiprazol preukazal antagonistické vlastnosti na
zvieracich modeloch dopaminergnej hyperaktivity a agonistické vlastnosti na zvieracich modeloch
dopaminergnej hypoaktivity. Aripiprazol preukazal in vitro vysoku vazbovu afinitu

k dopaminovym D- a D3, sérotoninovym 5-HT1a a 5-HT2a receptorom a miernu afinitu

k dopaminovym Dg, sérotoninovym 5-HT,c a 5-HT7, alfa-1 adrenergnym a histaminovym Hi
receptorom. Aripiprazol preukazal miernu afinitu aj k miestu spatného vychytavania sérotoninu

a nepreukazal Ziadnu afinitu k muskarinovym receptorom. Interakcia s receptormi, ktoré su iné ako
dopaminové a sérotoninové podtypy, moze vysvetlovat’ niektoré z d’alSich klinickych u¢inkov
aripiprazolu.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 mg do 30 mg podané jedenkrat denne zdravym jedincom po dobu
2 tyzdhov vyvolali davkovo zavisli redukciu vizby *C-raklopridu, ligandu D,/D; receptora na

caudatus a putamen zistend pozitronovou emisnou tomografiou.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Dospeli

Schizofrénia

V troch kratkodobych (4 az 6 tyzdiiovych) placebom kontrolovanych §tadiach zahinajucich

1 228 dospelych schizofrenickych pacientov s pozitivnymi alebo negativnymi symptomami sa
aripiprazol spéjal so Statisticky vyznamnymi va¢simi 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 tivodnu liecbu. V haloperidolom kontrolovanej stadii
pomer reagujtcich pacientov zachovavajucich si citlivost’ na liek pocas 52 tyzdnov bol podobny

v obidvoch skupindch (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %). Celkovy konecny pomer bol
signifikantne vy$si u pacientov lieCenych aripiprazolom (43 %) neZ u pacientov lieCenych
haloperidolom (30 %). Ako sekundarny koncovy ukazovatel’ bolo pouzité aktualne skore na
hodnotiacej $kale zahfnajicej PANSS a Montgomeryho-Asbergovu hodnotiacu $kalu depresie
(MADRS - Montgomery—Asberg-Depression-Rating-Scale), ktora ukazovala signifikantné zlep3enie
oproti haloperidolu.

V 26-tyzdiovej, placebom kontrolovanej $tudii s dospelymi stabilizovanymi pacientmi s chronickou
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schizofréniou sa u aripiprazolu zistilo vyznamne vécSie zniZenie miery relapsu, 34 % v aripiprazolovej
skupine a 57 % u placeba.

Prirastok telesnej hmotnosti

V klinickych stadiach sa nedokazalo, ze by aripiprazol vyvolaval klinicky relevantny prirastok
hmotnosti. V 26-tyzdnovej, olanzapinom kontrolovanej, dvojito zaslepenej, medzinarodnej Stadii
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 poc¢iatocnej hodnote hmotnosti
~80,5 kg) na aripiprazole (n = 18, alebo 13 % hodnotenych pacientov) v porovnani s olanzapinom

(n =485, alebo 33 % hodnotenych pacientov).

Lipidové parametre

V dostupnych analyzach lipidovych parametrov s placebom kontrolovanych klinickych $tadii

u dospelych, aripiprazol nepreukazal klinicky vyznamné zmeny v hladinach celkového cholesterolu,
triglyceridov, lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL) a lipoproteinu 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 liecbe placebom (0,2 %). U pacientov liecenych aripiprazolom vyskyt
nastal v priemere po 42 dnoch a trval v priemere 34 dni.

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

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu |

V dvoch 3-tyzdiovych placebom kontrolovanych monoterapeutickych stidiach s flexibilnym
davkovanim zahfiiajicich pacientov s manickou alebo zmiesanou epizdédou bipolarnej poruchy typu I,
aripiprazol dosiahol lepSiu u€innost’ v porovnani s placebom v redukcii manickych symptomov pocas
3 tyzdnov. Tieto skiiSania zahrnali pacientov s psychotickymi priznakmi alebo bez nich a s priebehom
rychleho cyklovania alebo bez neho.

V jednej 3-tyzdnovej placebom kontrolovanej monoterapeutickej studii s fixnym davkovanim
zahrfnajlicej pacientov s manickou alebo zmieSanou epizodou bipolarnej poruchy typu I, aripiprazol
nepreukazal lepSiu ti¢innost’ v porovnani s placebom.

V dvoch 12-tyzdiovych placebom a aktivne kontrolovanych monoterapeutickych stidiach u pacientov
s manickou alebo zmie$anou epizédou bipolarnej poruchy typu I s psychotickymi priznakmi alebo bez
nich, aripiprazol dosiahol lepSiu u€innost’ v porovnani s placebom v 3. tyzdni a udrziavaci t¢inok
porovnatel'ny 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-tyzdinovej placebom kontrolovanej studii zahfiiajucej pacientov s manickou alebo zmieSanou
epizddou bipolarnej poruchy typu I s psychotickymi priznakmi alebo bez nich, ktori ¢iastocne
neodpovedali na monoterapiu litiom alebo valproatom pocas 2. tyzdnov v terapeutickych sérovych
hladinach pridanie aripiprazolu ako adjuvantnej terapie malo za nasledok lepSiu u¢innost’ v zniZeni
manickych symptémov ako monoterapia litiom alebo valproatom.

V 26-tyzdnovej placebom kontrolovanej §tadii nasledovanej 74-tyzdiiovym rozsirenim stadie

u manickych pacientov, ktori dosiahli remisiu na aripiprazole pocas stabilizacnej fazy pred
randomizaciou, aripiprazol dosiahol lepSiu ti¢innost” ako placebo v prevencii bipolarnej rekurencie,
najma v prevencii rekurencie manie, ale nedosiahol lepsiu uc¢innost’ ako placebo v prevencii
rekurencie depresie.

V 52-tyzdnovej placebom kontrolovanej stiidii u pacientov so sti¢asnou manickou alebo zmieSanou
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epizddou bipolarnej poruchy typu I, ktory dosiahli pretrvavajicu remisiu (Young Mania Rating Scale
[Y-MRS] a MADRS s celkovym skére < 12) na aripiprazole (10 mg/den az 30 mg/den) pridavanom

k litiu alebo valproatu pocas 12. po sebe nasledujucich tyzditoch, preukdzal pridavany aripiprazol
lepsiu ucinnost’ ako placebo so 46 % znizenim rizika (hazard ratio: 0,54) v prevencii bipolarnej
rekurencie a so 65 % znizenim rizika (hazard ratio: 0,35) v prevencii rekurencie manie nad
pridavanym placebom, ale nedosiahol lepsiu u¢innost’ ako placebo v prevencii rekurencie depresie.
Pridavany aripiprazol preukézal lepSiu €¢innost’ ako placebo podl'a sekundarne sledovaného parametra
Clinical Global Impression - Bipolar version (CGI-BP) skore zavaznosti ochorenia (mania). V tomto
sktsani boli pacienti zaradeni skuSajicimi do dvoch skupin bud’ do otvorenej s litiom alebo do
monoterapie s valproatom na zistenie ¢iastocnej odpovede. Pacienti boli stabilizovani pocas najmene;j
12. po sebe nasledujucich tyzdnov kombinaciou aripiprazolu a rovnakého stabilizatora nélady.
Stabilizovani pacienti boli nasledne randomizovani na pokracujticu liecbu rovnakym stabilizatorom
nalady s dvojito zaslepenym podavanim aripiprazolu alebo placeba. Styri podskupiny

so stabilizatorom nalady boli hodnotené v randomizacnej féze: aripiprazol + litium, aripiprazol +
valproat; placebo + litium; placebo + valproat. Miera rekurencie akejkol'vek epizody 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.

Pediatricka populacia

Schizofrénia u dospievajlcich

V 6-tyZzdilovom placebom kontrolovanom skusani zahfiiajicom 302 dospievajicich pacientov (13 az
17 rokov) so schizofréniou s pozitivnymi alebo negativnymi symptémami sa aripiprazol spajal so
Statisticky vyznamnejSim zlepSenim psychotickych symptémov v porovnani s placebom. Pri
subanalyze dospievajicich pacientov vo veku medzi 15. az 17. rokmi, ktori predstavuju 74 % celkovej
zaradenej populacie, sa zachovanie G¢inku pozorovalo dlhSie ako pocas 26-tyzdnovej otvorenej
predizenej stadii.

V 60- az 89-tyzdnovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii

u dospievajucich tcastnikov (n = 146, vek 13 az 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 spolahlivosti, 0,242 az 0,879) v celkovej populacii. 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 az 14 rokov) vsak nebol presny, pretoze odzrkadl'oval nizky pocet icastnikov 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 zéklade ti€inku 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, ¢o umoznovalo vykonat’ zaver tykajici sa ucinku liecby
u starsich pacientov.

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu I u deti a dospievajucich

Aripiprazol sa skimal v 30-tyzdiiovom placebom kontrolovanom klinickom skusani, do ktorého bolo
zaradenych 296 deti a dospievajucich (10 aZ 17 rokov), ktori spiali kritéria DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) pre bipolarnu poruchu typu I s manickymi alebo zmieSanymi
epizdédami s psychotickymi znakmi alebo bez nich a mali na zac¢iatku $tadie skore Y-MRS > 20. Medzi
pacientmi zaradenymi do analyzy primarne Gi¢innosti malo 139 pacientov sicasne diagnostikovanu
komorbiditu ADHD.

Aripiprazol bol superiorny v celkovom skore Y-MRS voci placebu v zmene medzi vychodiskovym
stavom a 4. tyzdiiom a 12. tyzditlom. V naslednej (post-hoc) analyze bolo zlepSenie voci placebu
ocividnejsie u pacientov so spojenou komorbiditou ADHD v porovnani so skupinou bez ADHD, kde
sa nezistil ziaden rozdiel voci placebu. Rekurencia prevencie nie je dokazana.

NajcastejSimi naliehavymi neziaducimi reakciami pri lie¢be pacientov, ktori uzivali 30 mg boli
extrapyramidové poruchy (28,3 %), somnolencia (27,3 %), bolest’ hlavy (23,2 %) a nauzea (14,1 %).

16



Priemerny narast telesnej hmotnosti v 30-tyzdnovom intervale lie¢by 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-tyzdinovych placebom
kontrolovanych klinickych skt$aniach [jedna variabilna davka (2 mg/den az 15 mg/den) a jedna fixna
davka (5 mg/deni, 10 mg/den alebo 15 mg/den)] a v jednom 52-tyzdiiovom otvorenom klinickom
skasani. Davkovanie v tychto klinickych sktSaniach sa zacalo 2 mg/den, zvysilo sa na 5 mg/den po
jednom tyzdni a v tyZzdennych prirastkoch sa zvySovalo o 5 mg/den az na ciel'ovu davku. Viac ako

75 % pacientov malo vek menej nez 13 rokov. Aripiprazol preukazal Statisticky vyznamnu superioritu
ucinnosti v porovnani s placebom v podskale Podrazdenosti v Zozname odchylok spravania (Aberrant
Behaviour Checklist Irritability subscale). Klinicky vyznam tohto zistenia vSak nie je stanoveny.
Bezpecnostny profil zahfiial zvySenie telesnej hmotnosti a zmeny hladin prolaktinu. Trvanie dlhodobej
Studie bezpecnosti bolo obmedzené na 52 tyzdiov. V sthrne klinickych skiiani 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 lie¢enych 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 skiimal aj v placebom-kontrolovanom, dlhodobo udrziavanom klinickom ski$ani. Po
13. az 26. tyzdnoch stabilizacie aripiprazolom (2 mg/den az 15 mg/defi) pacienti so stabilizovanou
odpoved’ou pokracovali v lie¢be aripiprazolom alebo ho mali nahradeny placebom na d’al$ich

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. tyzdiov (aripiprazol/placebo) bol 0,57 (Statisticky
nevyznamny rozdiel). Priemerny prirastok telesnej hmotnosti pocas stabilizacnej fazy (az do

26. tyzdna) bol po aripiprazole 3,2 kg a v druhej faze (16. tyzdnov) 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 hlésili najmé pocas stabilizacnej fazy u 17 % pacientov, s trasom predstavujucim 6,5 %.

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

Uginnost aripiprazolu bola skimana u pediatrickych subjektov trpiacich Tourettovym syndréomom
(aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
8-tyzdiovej studii s pouZzitim dizajnu s pevnou davkou na zaklade telesnej hmotnosti v liecene;j
skupine v rozsahu davky 5 mg/den az 20 mg/deii a so zaCiato¢nou davkou 2 mg. Pacienti boli vo veku
7 az 17 rokov a dosahovali zakladni hodnotu priemerného skore 30 z celkového skore tikov podla
Yaleovej celkovej Skaly zavaznosti tikov (TTS-YGTSS). Aripiprazol preukazal zlepSenie vo forme
zmeny TTS-YGTSS zo zékladnej hodnoty do 8. tyzdiia 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 na hodnotu 7,09 v skupine uZivajicej placebo.

Uginnost aripiprazolu u pediatrickych subjektov s Tourettovym syndromom (aripiprazol: n = 32,
placebo: n = 29) bola hodnotena aj pri flexibilnom rozsahu davky od 2 mg/deni do 20 mg/den a pri
zaciato¢nej davke 2 mg v 10-tyzdiovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
stadii vykonanej v Juznej Korei. Pacienti boli vo veku 6 az 18 rokov a dosahovali zakladni hodnotu
priemerného skore 29 podla TTS-YGTSS. Skupina, ktora uzivala aripiprazol, preukazala zlepSenie
hodnoty TTS-YGTSS na hodnotu 14,97 zo zékladnej hodnoty do 10. tyzdna v porovnani so zlepSenim
na hodnotu 9,62 v skupine uzivajucej placebo.

V obidvoch kratkodobych sktisaniach nebol stanoveny klinicky vyznam zisteni u¢innosti pri posudeni
miery G¢inku lieCby v porovnani s vysokym tu¢inkom placeba a nejasnymi G¢inkami tykajacimi sa
psychosocialneho fungovania. Nie st dostupné ziadne dlhodobé udaje tykajtice sa i¢innosti

a bezpecnosti aripiprazolu pri tejto fluktuacnej poruche.

Eurdpska agentuira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s ABILIFY v jednej

alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lie¢be schizofrénie a pri lieCbe bipolarnej
afektivnej poruchy (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast' 4.2).

17



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Aripiprazol sa dobre vstrebava a vrcholové plazmatické koncentracie sa dosiahnu do 3 az 5 hodin po
podani davky. Aripiprazol podlicha minimalnemu pre-systémovému metabolizmu. Absolttna
biologicka dostupnost’ tabletovej liekovej formy je 87 %. Jedlo s vysokym obsahom tuku nema ziadny
vplyv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribucia

Aripiprazol je v zna¢nej miere distribuovany do celého tela so zdanlivym distribuénym objemom
4,9 I/kg, ¢o poukazuje na rozsiahlu extravaskularnu distribuciu. Pri terapeutickych koncentraciach je
vézba aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu na proteiny v sére viac nez 99 % s vézbou hlavne na

albumin.

Biotransformacia

Aripiprazol sa v rozsiahlej miere metabolizuje v pe¢eni hlavne tromi biotransforma¢nymi cestami:
dehydrogenaciou, hydroxylaciou a N-dealkylaciou. Na zaklade in vitro §tadii su enzymy CYP3A4
a CYP2D6 zodpovedné za dehydrogenaciu a hydroxylacia aripiprazolu a N-dealkylécia je
katalyzovana enzymom CYP3A4. Aripiprazol tvori hlavny podiel licku v systémovom obehu.

V rovnovaznom stave predstavuje aktivny metabolit, dehydro-aripiprazol, asi 40 % hodnoty AUC
aripiprazolu v plazme.

Eliminacia

Priemerny polcas eliminacie aripiprazolu je priblizne 75 hodin u rychlych 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 znageného [**C] bolo priblizne 27 % podane;j
radioaktivnej latky zistenej v moci a priblizne 60 % v stolici. Menej ako 1 % nezmeneného

aripiprazolu sa vylucilo moc¢om a priblizne 18 % sa vylucilo v nezmenenej forme stolicou.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientov vo veku 10 az
17 rokov bola podobna ako u dospelych po korekcii rozdielov v telesnej hmotnosti.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsi

Neexistuju ziadne rozdiely vo farmakokinetike aripiprazolu medzi zdravymi star§imi a mlad$imi
dospelymi jedincami a vo farmakokinetickej popula¢nej 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 popula¢né hodnotenie neodhalilo ziadne klinicky podstatné ucinky suvisiace
s faj¢enim na farmakokinetiku aripiprazolu.
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Rasa
Hodnotenie farmakokinetickych vlastnosti populacie nepreukazalo vyskyt ziadnych rozdielov
spojenych s rasou vo farmakokinetickych vlastnostiach 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 cirhézy pecene (Childov-Pughov stupei A,
B a C) neodhalila vyznamny vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku aripiprazolu

a dehydro-aripiprazolu, ale do $tadie boli zaradeni iba 3 pacienti s pe¢eniovou cirhdzou triedy C, ¢o je
nedostatocné na vyvodenie dosledkov na zaklade ich metabolickej kapacity.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje o bezpecnosti na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a vyvojovej a reprodukéne;j toxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Toxikologicky vyznamné ucinky sa pozorovali iba po davkach alebo expozicidch povazovanych za
dostato¢ne vysSie nez je maximalna davka alebo expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na to, Ze tieto Gi€inky
boli obmedzené alebo nemali vyznam pre klinické pouzitie. Tieto ti€inky zahtnali: davkovo zavislu
adrenokortikalnu toxicitu (kumulécia lipofuscinu a/alebo strata parenchymalnych buniek) u potkanov
po 104 tyzdnoch pri davke od 20 mg/kg/den do 60 mg/kg/den (3 az 10-nasobok priemernej hodnoty
AUC v rovnovaznom stave pri maximalnej odporucanej davke u 'udi) a zvySené adrenokortikalne
karcindmy a kombinované adrenokortikalne adenomy/karcindémy u samic potkanov pri davke

60 mg/kg/den (10-nasobok priemernej hodnoty AUC v ustalenom stave pri maximalnej odporiacane;
davke u l'udi). Najvyssia nekarcinogénna expozicia u samic potkanov bola pri odporicanej davke 7-
nasobne vyssia ako expozicia u l'udi.

Dodato¢nym zistenim bola cholelitiaza ako dosledok precipitacie sulfatovych konjugatov
hydroxymetabolitov aripiprazolu v zI¢i opic po opakovanom peroralnom podani davky

od 25 mg/kg/den do 125 mg/kg/den (1 az 3-nasobok priemernej hodnoty AUC v rovnovaznom stave
pri maximalnej odportcanej klinickej davke alebo pri 16 az 8§1-nasobku maximalnej odporticanej
davky u l'udi zalozenej na mg/m?). Koncentracie sulfatovych konjugatov hydroxy-aripiprazolu

v l'udske;j ZI¢i pri najvysSej navrhovanej davke 30 mg denne vSak neboli vyssie ako 6 % koncentracii
v zI¢i zistenych u opic v 39 tyzdiove;j studii a boli znacne pod (6 %) limitmi ich rozpustnosti in vitro.

Profil toxicity aripiprazolu v studiach s opakovanou davkou u mlad’at potkanov a psov bol
porovnatel'ny s tym, ktory bol pozorovany u dospelych zvierat a nevyskytol sa Ziadny prejav
neurotoxicity ani neziaducich reakcii na vyvin.

Na zéklade kompletného rozsahu Standardnych testov genotoxicity sa aripiprazol nepoklada za
genotoxicky. Aripiprazol v reprodukénych stiidiach toxicity neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
zahriajica na davke zavislu oneskorent osifikaciu plodu a mozné teratogénne t¢inky, bola
pozorovana u potkanov pri davkach veducich k subterapeutickej expozicii (odvodené od AUC)

a u kralikov pri davkach veducich k expozicii 3 a 11-nasobku priemernej hodnoty AUC

v rovnovaznom stave pri maximalnej odporac¢anej klinickej davke u l'udi. Zistilo sa, Zze davky podobné
tym, ktoré vyvolali vyvojovu toxicitu, boli toxické aj pre matku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tablety
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monohydrat laktdzy
kukuri¢ny skrob
mikrokrystalicka celul6za
hydroxypropylcelul6za
magnéziumstearat

Obal tablety

ABILIFY 5 mg tablety
hlinity lak indigokarminu (E 132)

ABILIFY 10 mg tablety
cerveny oxid zelezity (E 172)

ABILIFY 15 mg tablety
zIty oxid Zelezity (E 172)

ABILIFY 30 mg tablety
cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové perforované blistre s jednotlivymi davkami v papierovych skladackach s 14 x 1,28 x 1,
49 x 1,56 x 1, 98 x 1 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO

ABILIFY 5 mq tablety

20



EU/1/04/276/001 (5 mg, 14 x 1 tableta)
EU/1/04/276/002 (5 mg, 28 x 1 tableta)
EU/1/04/276/003 (5 mg, 49 x 1 tableta)
EU/1/04/276/004 (5 mg, 56 x 1 tableta)
EU/1/04/276/005 (5 mg, 98 x 1 tableta)

ABILIFY 10 mg tablety

EU/1/04/276/006 (10 mg, 14 x 1 tableta)
EU/1/04/276/007 (10 mg, 28 x 1 tableta)
EU/1/04/276/008 (10 mg, 49 x 1 tableta)
EU/1/04/276/009 (10 mg, 56 x 1 tableta)
EU/1/04/276/010 (10 mg, 98 x 1 tableta)

ABILIFY 15 mg tablety

EU/1/04/276/011 (15 mg, 14 x 1 tableta)
EU/1/04/276/012 (15 mg, 28 x 1 tableta)
EU/1/04/276/013 (15 mg, 49 x 1 tableta)
EU/1/04/276/014 (15 mg, 56 x 1 tableta)
EU/1/04/276/015 (15 mg, 98 x 1 tableta)

ABILIFY 30 mg tablety

EU/1/04/276/016 (30 mg, 14 x 1 tableta)
EU/1/04/276/017 (30 mg, 28 x 1 tableta)
EU/1/04/276/018 (30 mg, 49 x 1 tableta)
EU/1/04/276/019 (30 mg, 56 x 1 tableta)
EU/1/04/276/020 (30 mg, 98 x 1 tableta)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 04. jina 2004

Datum posledného predlZenia registracie: 04. jina 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

(MM/YYYY}

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 10 mg orodispergovatelné tablety
ABILIFY 15 mg orodispergovatelné tablety
ABILIFY 30 mg orodispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ABILIFY 10 mg orodispergovatelné tablety

Kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 10 mg aripiprazolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom

2 mg aspartamu (E 951) a 0,075 mg laktozy na orodispergovatel'nu tabletu

ABILIFY 15 mg orodispergovatelné tablety

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 15 mg aripiprazolu.

Pomocna latka so znamym uéinkom

3 mg aspartamu (E 951) a 0,1125 mg laktézy na orodispergovatel'ni tabletu

ABILIFY 30 mg orodispergovatelné tablety

Kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 30 mg aripiprazolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom

6 mg aspartamu (E 951) a 0,225 mg laktozy na orodispergovatel'nu tabletu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Orodispergovatel'na tableta

ABILIFY 10 mg orodispergovatelné tablety
10 mg: Okrahla a ruzova s ozna¢enim "A" nad "640" na jednej a ‘10’ na druhej strane.

ABILIFY 15 mg orodispergovatelné tablety
15 mg: Okruahla a ZIta s ozna¢enim "A" nad "641" na jednej a ‘15’ na druhej strane.

ABILIFY 30 mg orodispergovatel'né tablety
30 mg: Okrthla a ruzova s ozna¢enim "A" nad "643" na jednej a ‘30’ na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

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

ABILIFY je indikovany na lie¢bu stredne t'azkych az tazkych manickych epizod 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).

ABILIFY je indikovany na lie¢bu stredne t'azkych az t'azkych manickych epizod pri bipolarnej
poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starSich az do 12 tyzdniov (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
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Davkovanie

Dospeli

Schizofrénia: odporac¢ana pociatoéna davka ABILIFY je 10 mg/deii alebo 15 mg/deni s udrziavacou
davkou 15 mg/den podavana v davkovacej schéme jedenkrat denne bez ohl'adu na prijem potravy.
ABILIFY je ucinny v rozsahu davky od 10 mg/deii do 30 mg/deni. Zvysena ucinnost’ pri davkach
vyssich ako denna davka 15 mg nebola dokazana, aj ked’ jednotlivi pacienti mézu mat’ uZitok z vyssej
davky. Maximalna denna davka nesmie presiahnut’ 30 mg.

Manicke epizddy pri bipolarnej poruche typu I: odport¢ana pociato¢na davka ABILIFY je 15 mg
podavana raz denne bez ohl'adu na jedlo v monoterapii alebo kombinovane;j terapii (pozri ¢ast’ 5.1).
Niektori pacienti mézu mat’ 0izitok z vyssej davky. Maximalna denna davka nesmie presiahnut’ 30 mg.

Prevencia rekurencie manickych epizod pri bipolarnej poruche typu I: na prevenciu rekurencie
manickych epizdd u pacientov uzivajtcich aripiprazol v monoterapii alebo kombinovanej terapii sa ma
pokragovat’ v lie¢be v rovnakej davke. Uprava dennej davky vratane znizenia davky sa ma zvazit na
zaklade klinického stavu.

Pediatrické& populéacia

Schizofrénia u dospievajucich vo veku od 15 rokov a starSich: odpora¢ana davka ABILIFY je

10 mg/dein podavana podl'a davkovacej schémy raz denne, bez ohl'adu na prijem potravy. Liecba ma
zacat’ s davkou 2 mg (pouzitim ABILIFY peroralneho roztoku 1 mg/ml) prvé 2 dni, titrovanou na

5 mg d’alSie 2 dni, aZ do dosiahnutia odporucanej dennej davky 10 mg. Ak je to potrebné, d’alsie
zvySovanie davky sa ma uskuto¢novat’ postupne, v 5 mg prirastkoch, bez prekro¢enia maximalnej
dennej davky 30 mg (pozri Cast’ 5.1). ABILIFY je u¢inny v davkovom rozsahu od 10 mg/den do

30 mg/deii. ZvySena ucinnost’ vyssimi davkami ako je denna davka 10 mg, nebola dokézana, hoci
jednotlivi pacienti mézu mat’ 0zitok z vyssej davky.

ABILIFY nie je doporuceny na pouzitie u pacientov so schizofréniou mladsich ako 15 rokov kvoli
chybajucim idajom o bezpecnosti a ucinnosti ( pozri Casti 4.8 a 5.1).

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starsich:
odporucana davka ABILIFY je 10 mg/deni podavana podl'a ddvkovacej schémy raz denne, bez ohl'adu
na prijem potravy. Liecba sa ma zacat’ s davkou 2 mg (pouzitim ABILIFY peroralneho roztoku

1 mg/ml) prvé 2 dni, titrovanou na 5 mg d’alSie 2 dni, aby sa dosiahla odpori¢ana denna davka 10 mg.
Dizka lie¢by mé4 byt na minimalnu dobu potrebnii na kontrolu symptémov a nesmie prekrocit’

12 tyzdiov. Lepsia ucinnost’ pri vyssich davkach nez je denna davka 10 mg, sa nedokézala, a denna
davka 30 mg sa spaja s podstatne vysSou incidenciou neziaducich reakcii vratane prihod stvisiacich

s extrapyramidovymi symptémami, somnolenciou, navou a prirastkom telesnej hmotnosti (pozri
cast’ 4.8). Davky vyssie nez 10 mg/den sa maju preto pouzivat’ len vo vynimoc¢nych pripadoch a so
starostlivym klinickym sledovanim (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1). Mladsi pacienti maju zvysené riziko
vzniku neziaducich prihod spojené s uzivanim aripiprazolu. Preto sa ABILIFY neodportc¢a pouzivat
u pacientov mladsich ako 13 rokov (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Podradzdenost spojend s autistickou poruchou: bezpecnost’ a uc¢innost’ ABILIFY u deti
a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena. V sucasnosti dostupné udaje su
opisané v Casti 5.1, ale neumoziuju uviest’ odporti¢ania na davkovanie.

Tiky suvisiace s Tourettovym syndromom: bezpeénost’ a ué¢innost’ ABILIFY u deti a dospievajtcich vo
veku 6 az 18 rokov neboli doteraz stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.1, ale

neumoziuju uviest odporacania na davkovanie.

Osobitné populéacie

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
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davkovania. Odporacania u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie je mozné stanovit’,
pretoze dostupné tdaje st nedostato¢né. U tychto pacientov ma byt davkovanie stanovené opatrne.
Maximalna denna davka 30 mg sa v§ak musi podavat’ s opatrnostou u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné Ziadna Gprava davkovania.

StarSi pacienti

Bezpecnost’ a t€innost’ ABILIFY v liecbe schizofrénie alebo manickych epizod u bipolarnej poruchy
typu I u pacientov vo veku 65 rokov a starSich nebola stanovena. Vzhl'adom na vacsiu citlivost’ v tejto
Casti populécie sa ma zvazit’ nizsia pociatoéna davka, pokial si to vyzaduja klinické faktory (pozri
Cast’ 4.4).

Pohlavie
Nie je potrebna ziadna Gprava 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).

Uprava davkovania pri interakciach

V pripade subezného podavania silnych inhibitorov CYP3A4 alebo CYP2D6 s aripiprazolom sa davka
aripiprazolu ma znizit'. Ked’ sa inhibitory CYP3A4 alebo CYP2D6 vysadia z kombinovanej liecby ma
sa davka aripiprazolu zvysit’ (pozri ¢ast’ 4.5).

V pripade sucasného podéavania silnych induktorov CYP3A4 s aripiprazolom sa davka aripiprazolu ma
zvysit. Ked’ sa induktor CYP3A4 vysadi z kombinovanej lieCby ma sa davka aripiprazolu znizit’ na
odportacanu davku (pozri ¢ast’ 4.5).

Sposob podavania

ABILIFY je urCeny na peroralne pouZitie.

Orodispergovatel'na tableta sa ma dat’ do Gst na jazyk, kde sa rychlo rozpusti v slinach. Moze sa uzit’
s tekutinou alebo bez nej. Odstranenie neporusenej orodispergovatelnej tablety z Gst je obtiazne.
Orodispergovatel'na tableta je krehka, a preto sa musi vziat’ okamzite po otvoreni blistra. Alebo sa
tableta rozpusti vo vode a vytvorena suspenzia sa vypije.

Orodispergovatelné tablety alebo peroralny roztok sa moézu pouzivat’ ako nadhrada ABILIFY tabliet
u pacientov, ktori majui problém prehltnut’ ABILIFY tablety (pozri tiez Cast’ 5.2).

4.3  Kontraindikacie

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

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

Samovrazda

Vyskyt samovrazedného spravania je u psychotickych ochoreni a portich nalady bezny jav

a v niektorych pripadoch sa pozoroval skoro po zacati lie¢by alebo zmene antipsychotickej liecby,
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vratane lie¢by aripiprazolom (pozri Cast’ 4.8). Antipsychoticka lieCba vysokorizikovych pacientov si
vyzaduje dokladné sledovanie.

Kardiovaskuldrne poruchy

Avripiprazol sa ma opatrne pouZivat’ u pacientov so zndmou kardiovaskularnou chorobou (anamnéza
infarktu myokardu alebo ischemickej choroby srdca, srdcového zlyhania alebo abnormality vedenia),
cerebrovaskularnou chorobou, stavmi, ktoré m6zu mat’ vplyv na pacientov s predispoziciou na
hypotenziu (dehydratacia, hypovolémia a lie¢ba antihypertenzivnymi liekmi) alebo hypertenziu
zahfnajlicu akcelerovanu alebo malignu. Pripady ven6zneho tromboembolizmu (VTE) boli hlasené pri
antipsychotikach. Pred a pocas liecby aripiprazolom sa maju stanovit’ rizikové faktory VTE a vykonat’
preventivne opatrenia, pretoze u pacientov lie¢enych antipsychotikami su ¢asto pritomné ziskané
rizikové faktory VTE.

Predizenie QT intervalu

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

Tardivna dyskinéza

V jednorocnych alebo v kratSich klinickych skuSaniach boli pocas liecby 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 mozu postupom ¢asu zhorSovat’, alebo mozu vzniknit’ dokonca aj
po preruseni liecby.

Iné extrapyramidové symptémy

V klinickych skuSaniach s detmi a dospievajicimi s aripiprazolom sa pozorovala akatizia
a parkinsonizmus. Ak sa objavia znaky a symptomy inych extrapyramidovych symptémov u pacienta
uzivajuceho aripiprazol ma sa zvazit’ znizenie davky a starostlivy klinicky monitoring.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)

NMS je potencialne fatalny komplex symptomov stvisiaci s podavanim antipsychotik.V klinickych
skuSaniach boli pocas liecby aripiprazolom hlasené zriedkavé pripady NMS. Klinickymi prejavmi
NMS su hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a dokazy o nestabilite autonémneho
nervového systému (nepravidelny pulz alebo krvny tlak, tachykardia, diaforéza a srdcova arytmia).
Medzi d’alsie znaky moze patrit’ zvySena hodnota kreatinfosfokinazy, myoglobinuria (rabdomyolyza)
a akuatne renalne zlyhanie. AvSak, vyskytla sa tiez zvySena kreatin fosfokinaza a rabdomyolyza nie
nevyhnutne spojena s NMS. Ak u pacientov vzniknu znaky a priznaky sved¢iace o NMS, alebo ak
pacienti budi mat’ nevysvetlitelnt1 vysokt horucku bez d’al$ich klinickych prejavov NMS, uzivanie
vsetkych antipsychotik vratane aripiprazolu sa musi prerusit’.

Zachvat
V klinickych skuSaniach boli pocas liecby aripiprazolom hldsené menej casté pripady zachvatov.
Aripiprazol sa preto ma podavat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju epilepsiu v anamnéze, alebo

ktori maju stavy suvisiace so zachvatmi (pozri Cast’ 4.8).

Starsi pacienti s psychdzou spojenou s demenciou

ZvySenie mortality

V troch placebom kontrolovanych stadiach (n = 938; priemerny vek: 82,4 rokov; rozsah: 56 az

99 rokov) aripiprazolu u starSich pacientov s psychdzou spojenou s Alzheimerovou chorobou, pacienti
lieceni aripiprazolom mali zvySené riziko smrti v porovnani s placebom. Vyskyt smrti u pacientov
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liecenych aripiprazolom bol 3,5 % v porovnani s 1,7 % v placebovej skupine. Aj ked’ pri¢iny smrti s
rozne, vacsina z nich sa zda byt povodom bud’ kardiovaskularna (napr. srdcové zlyhanie, nahla smrt’)
alebo infek¢na (napr. pneumonia) (pozri Cast’ 4.8).

Cerebrovaskularne neziaduce reakcie

V tych istych studiach boli u pacientov hlasené cerebrovaskularne neziaduce reakcie (napr., mrtvica,
prechodny ischemicky zachvat) zahimajuce smrt’ (priemerny vek: 84 rokov; rozsah: 78 az 88 rokov).
Celkove sa u 1,3 % aripiprazolom lie¢enych pacientov zistili cerebrovaskularne neziaduce reakcie

v porovnani s 0,6 % placebom lieCenych pacientov v tychto 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

Cast’ 4.8).

Aripiprazol nie je ureny na liecbu pacientov s psych6zou spojenou s demenciou.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

Hyperglykémia v niektorych pripadoch mimoriadna a spojena s ketoaciddzou alebo hyperosmolarnou
kémou alebo smrt’'ou bola hlasena u pacientov lieGenych atypickymi antipsychotikami zahfnajucimi
aripiprazol. Medzi rizikové faktory, ktoré maji vplyv u pacientov s predispoziciou na vazne
komplikacie, patri obezita a rodinnd anamnéza diabetu. V klinickych §tadiach aripiprazolu neboli
vyznamné rozdiely v stupni vyskytu s hyperglykémiou stivisiacimi neziaduci reakciami (zahrmajacimi
diabetes) alebo v abnormalnych laboratornych hodnotach v porovnani s placebom. Priame porovnania
presnych odhadov rizika s hyperglykémiou stvisiacimi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych
aripiprazolom a inymi antipsychotikami nie st dostupné. Pacienti lieCeni akymikol'vek
antipsychotikami zahffiajicimi aripiprazol maju byt sledovani na znaky a priznaky hyperglykémie
(ako je polydipsia, polytria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetes mellitus alebo s rizikovymi
faktormi pre diabetes mellitus maji byt’ pravidelne monitorovani na zhorsenie gluko6zovej kontroly
(pozri Cast 4.8).

Hypersenzitivita

Hypersenzitivne reakcie charakterizované alergickymi symptémami sa mézu vyskytnit’ po
aripiprazole (pozri Cast’ 4.8).

Prirastok telesnej hmotnosti

Prirastok telesnej hmotnosti je vSeobecne pozorovatelny u pacientov so schizofréniou a bipolarnou
maniou kvoli komorbiditam, uzivaniu antipsychotik, o ktorych je zname, ze spdsobujt prirastok
telesnej hmotnosti, nespravnemu zivotnému $tylu a moze viest’ k zavaznym komplikaciam. Po uvedeni
lieku na trh sa hlasil prirastok telesnej hmotnosti u pacientov uzivajucich aripiprazol. Ak sa zisti, je to
zvy€ajne u pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormi, ako je diabetes, porucha Stitnej zl'azy alebo
adenoém hypofyzy v anamnéze. V klinickych skuSaniach sa nepreukazalo, Ze aripiprazol sposobuje
klinicky vyznamné zvySenie telesnej hmotnosti u dospelych (pozri €ast’ 5.1). V klinickych skuSaniach
s dospievajucimi pacientmi s bipolarnou maniou sa preukazalo, ze sa aripiprazol po 4 tyzdnoch liecby
spajal s narastom telesnej hmotnosti. U dospievajucich pacientov s bipolarnou maniou sa ma sledovat’
prirastok telesnej hmotnosti. Ak je prirastok telesnej hmotnosti klinicky vyznamny, mé sa zvazit
zniZenie davky (pozri Cast 4.8).

Dysfagia

Ezofagealna dysmotilita a aspiracia suvisia s pouzivanim antipsychotik vratane aripiprazolu.
Aripiprazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s rizikom aspiracnej pneumonie.

Patologické hraéstvo a d’alSie poruchy kontroly impulzov

Pacienti m6zu pocitovat’ zvySené nutkanie, najmi k spravaniu, ako je hra¢stvo a tomuto nutkaniu
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nedokazu odolat’ po&as uZivania aripiprazolu. Dalgie hlasenia nutkania zahffiaj: zvySent sexualnu
tuzbu, kompulzivne nakupovanie, prejedanie sa a kompulzivne jedenie a d’alSie impulzivne

a kompulzivne spravania. Je dolezité, aby sa predpisujuci lekar spytal pacientov alebo ich
osetrovatel'ov konkrétne na rozvoj nového alebo zvysené¢ho nutkania k hracstvu, sexualnej tuzbe,
kompulzivneho nakupovania, prejedania sa alebo kompulzivneho jedenia, ¢i inych nutkani poc¢as
uzivania aripiprazolu. Majte na pamaéti, ze priznaky kontroly impulzov mézu stvisiet’ s existujiicim
ochorenim, v niektorych pripadoch vsak bolo hlasené, zZe 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 osob. Ak sa u pacienta vyskytn tieto nutkania pocas uzivania aripiprazolu, zvazte
zniZenie davky alebo preruSenie uzivania lieku (pozri Cast 4.8).

Aspartdm

ABILIFY orodispergovatelné tablety obsahuji aspartam. Aspartdm je zdrojom fenylalaninu. Moze
byt Skodlivy, ak mate fenylketonuriu (skratka PKU z anglického phenylketonuria), zriedkavu
geneticka poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoZe telo ju nevie spravne odstranit’.
Laktoza

ABILIFY orodispergovatelné tablety obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik

ABILIFY orodispergovatel'né tablety obsahuju sodika. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika
(23 mg) na tabletu, t. j. v podstate zanedbateIné mnoZzstvo sodika.

Pacienti s komorbiditou poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)

Napriek vysokej frekvencii komorbidity bipolarnej poruchy typu I a ADHD st dostupné vel'mi
obmedzené tidaje o bezpe¢nosti o sibeZnom pouzivani aripiprazolu a stimulancii; preto ak sa tieto
lieky podavaju subezne je potrebna extrémna opatrnost’.

Pady

Aripiprazol moéze 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

s ochoreniami oslabujicimi organizmus), je potrebné postupovat’ opatrne a zvazit' nizsiu zaciato¢nti
davku (pozri cast’ 4.2).

45 Liekové a iné interakcie

V dosledku antagonizmu as-adrenergnych receptorov moze aripiprazol zvySovat’ G¢inok niektorych
antihypertenznych liekov.

Vzhladom na primérne G¢inky aripiprazolu na CNS sa zvySena pozornost’ musi venovat’ podavaniu
aripiprazolu v kombinacii s alkoholom alebo inymi liekmi pdsobiacimi na CNS s prekryvajucimi sa

neziaducimi reakciami ako je sedacia (pozri Cast’ 4.8).

Aripiprazol sa ma opatrne pouzivat’, ak sa podava subezne s liekmi, u ktorych je zname, ze zapricinuju
predlzenie QT intervalu alebo elektrolytovii nerovnovahu.

Potencial inych liekov pre ovplyvnenie aripiprazolu

Blokator tvorby zaltido¢nej kyseliny, H, antagonista famotidin, zniZuje rychlost’ absorpcie
aripiprazolu, ale tento €inok sa nepoklada za klinicky relevantny. Aripiprazol je metabolizovany
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mnohopocetnymi cestami zahfiajicimi enzymy CYP2D6 a CYP3A4, ale nie enzymy CYP1A. Preto
nie je potrebna ziadna Gprava davkovania u fajéiarov.

Chinidin a dalsie inhibitory CYP2D6

V klinickom sku$ani so zdravymi jedincami zvysil silny inhibitor CYP2D6 (chinidin) hodnoty AUC
aripiprazolu o 107 %, kym hodnoty Cmax boli nezmenené. Hodnoty AUC aktivneho metabolitu
dehydro-aripiprazolu sa znizili 0 32 % a hodnoty Cmax 0 47 %. Déavka aripiprazolu sa ma znizit
priblizne na polovicu predpisanej davky, ak sa ma aripiprazol podavat su¢asne s chinidinom.

U dalsich silnych inhibitorov CYP2D6 ako su fluoxetin a paroxetin je mozné o¢akavat’ podobné
ucinky, a preto sa ma pouzit’ podobné znizenie davkovania.

Ketokonazole a dalsie inhibitory CYP3A4

V klinickom skusani so zdravymi jedincami zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty
AUC aripiprazolu o0 63 % a hodnoty Cimax 0 37 %. Hodnoty AUC dehydro-aripiprazolu sa zvysili

0 77 % a hodnoty Cmax 0 43 %. U pomalych metabolizérov CYP2D6 moze sti¢asné pouzitie silnych
inhibitorov CYP3A4 viest’ k vy$§im plazmatickym koncentraciam aripiprazolu oproti tym, ktoré su

u rychlych metabolizérov CYP2D6. Pokial’ sa uvazuje o su¢asnom podavani ketokonazolu alebo inych
silnych inhibitorov CYP3A4 s aripiprazolom, mozny uzitok pre pacienta ma prevazovat’ nad
potencialnymi rizikami. V pripade sic¢asného podavania ketokonazolu s aripiprazolom sa ma davka
aripiprazolu znizit’ priblizne na polovicu predpisanej davky. U d’alich silnych inhibitorov CYP3A4
ako su itrakonazol a inhibitory HIV-protedz je mozné ocakavat’ podobné ucinky, a preto sa ma pouzit’
podobné zniZenie davkovania (pozri Cast’ 4.2). Po vysadeni inhibitora CYP2D6 alebo CYP3A4 sa
davka aripiprazolu ma zvysit’ na uroven pred zahajenim sprievodnej terapie. Pri subeZznom pouZzivani
slabych inhibitorov CYPP3A4 (napr. diltiazem) alebo CYP2D6 (napr. escitalopram) s aripiprazolom
sa moze ocakavat’ mierne zvysenie koncentracie aripiprazolu v plazme.

Karbamazepin a dalsie induktory CYP3A44

Po sucasnom podavani karbamazepinu, siln¢ho induktora CYP3A4 a peroralneho aripiprazolu
pacientom so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou, bol geometricky priemer hodnot Cpax
niz8i 0 68 % a hodndt AUC o 73 % pre aripiprazol v porovnani s aripiprazolom (30 mg) podavanym
samostatne. Podobne, geometricky priemer hodnot Cmax dehydro-aripiprazolu bol pri si¢asnom
podavani karbamazepinu nizsi o 69 % a hodnét AUC o 71 % ako bol geometricky priemer po lieCbe
samostatnym aripiprazolom. Davka aripiprazolu sa ma zdvojnasobit’, ak sa ma aripiprazol podavat’
sucasne s karbamazepinom. Pri subeZznom podavani aripiprazolu a d’alSich induktorov CYP3A4 (ako
su rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a l'ubovnik bodkovany)
je mozné o¢akavat’ podobné ucinky, a preto sa ma pouzit’ podobné zvysenie davkovania. Po vysadeni
silnych induktorov CYP3A4 sa ma davka aripiprazolu znizit’ na odporuc¢anu davku.

Valproat a litium

Pri st¢asnom podavani aripiprazolu bud’ s valproatom alebo litiom, nenastala ziadna klinicky
vyznamna zmena v koncentraciach 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 mg/den az 30 mg/den nijaky vyznamny vplyv na
metabolizmus substratu CYP2D6 (pomer dextrometorfan/3-metoxymorfinan), CYP2C9 (warfarinu),
CYP2C19 (omeprazolu) a CYP3A4 (dextrometorfanu). Aripiprazol a dehydro-aripiprazol okrem toho
nepreukazali in vitro potencial pre zmenu metabolizmu sprostredkovaného CYP1A2. Je preto
nepravdepodobné, ze by aripiprazol spdsobil klinicky vyznamné liekové interakcie sprostredkované
tymito enzymami.

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

Sérotoninovy syndrom
U pacientov uzivajucich aripiprazol sa hlasili pripady sérotoninového syndromu a mozné znaky
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a priznaky tohto stavu sa mézu objavit’ najma v pripadoch subezného pouZivania s inymi sérotonergne
pOsobiacimi liekmi, ako su selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu/inhibitory spatného
vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SSRI/SNRI) alebo s liekmi, o ktorych je znadme, Ze zvysujt
koncentracie aripiprazolu (pozri Cast’ 4.8).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né a dobre kontrolované skiSania aripiprazolu u gravidnych zien. Vrodené
anomalie boli hlasené; avsak pri¢inna stivislost’ s aripiprazolom nebola stanovena. Stadie na zvieratach
nemohli vylu¢it moznost’ vyvojovej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Pacientkam sa musi odporucit’, aby
svojmu lekarovi oznamili, Ze st gravidné alebo ak pocas liecby aripiprazolom graviditu planuju.
Vzhl'adom na nedostato¢né informacie o bezpecnosti u I'udi a obavam vyvolanych reprodukénymi
Studiami na zvieratach sa tento lieck nema podavat’ pocas gravidity, pokial’ o¢akavany prinos lieCby
zretel'ne neprevysi potencialne riziko pre plod.

U novorodencov, ktori boli vystaveni pocas tretieho trimestra gravidity antipsychotikam (vratane
aripiprazolu), existuje riziko vzniku neziaducich reakcii zahimajucich extrapyramidové priznaky
a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa po porode mozu lisit’ v zdvaznosti a trvani. Boli hlasené

agitacia, hypertonia, hypotonia, tremor, somnolencia, respiracna tieseni alebo t'azkosti pri kimeni.
Preto maji byt novorodenci starostlivo sledovani (pozri Cast’ 4.8).

Dojcenie

Aripiprazol/metabolity sa vylu¢uji do materského mlieka u I'udi. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie
alebo ukoncit/prerusit’ liecbu aripiprazolom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta

a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Na zaklade udajov zo §tadii reprodukénej 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
moznych uc¢inkov na nervovy systém a zrak, ako je napriklad sedacia, somnolencia, synkopa,
rozmazané videnie, diplopia (pozri Cast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami v placebom kontrolovanych §tadiach boli nepokoj a nauzea,
ktoré sa objavili u viac ako 3 % pacientov liecenych peroralne podavanym aripiprazolom.

Tabul’kovy zoznam neziaducich ¢inkov

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 st zoradené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie: vel'mi
Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). Pri kazdej frekvencii
vyskytu su neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajlcej zavaznosti.
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Frekvenciu vyskytu neziaducich reakceii hlasenych po uvedeni na trh nie je mozné uréit, pretoze
pochadzaju zo spontannych hlaseni. Frekvencia vyskytu tychto neziaducich udalosti je nasledne
klasifikovana ako ,,neznama*.

a mediastina

Casté Menej ¢asté Nezname
Poruchy krvi a Leukopénia
lymfatického Neutropénia
systemu Trombocytopénia
Poruchy Alergicka reakcia (napr.
imunitného anafylakticka reakcia, angioedém
systemu vratane napuchnutého jazyka,
edému jazyka, edému tvare,
pruritu alebo urtikarie)
Poruchy Hyperprolaktinémia | Diabetickd hyperosmolarna koma
endokrinného Pokles hladiny Diabeticka ketoacidoza
systemu prolaktinu v krvi
Poruchy Diabetes mellitus | Hyperglykémia Hyponatriémia
metabolizmu a Anorexia
VyZivy
Psychickeé poruchy | Insomnia Depresia Pokus o samovrazdu,
Uzkost Hypersexualita samovrazedné predstavy,
Nepokoj dokonc¢ena samovrazda (pozri
Cast’ 4.4)
Patologické hracstvo
Poruchy kontroly impulzov
Prejedanie sa
Kompulzivne nakupovanie
Poriomania
Agresia
Agitovanost’
Nervozita
Poruchy Akatizia Tardivna dyskinéza | Neurolepticky maligny syndrom
nervoveho systému | Extrapyramidova | Dystonia Zachvat typu grand mal
porucha Syndrom Serotoninovy syndrom
Tremor nepokojnych noéh Poruchy reci
Bolest hlavy
Sedécia
Somnolencia
Zavrat
Poruchy oka Rozmazané Diplopia Okulogyricka kriza
videnie Fotofobia
Poruchy srdca a Tachykardia Nahla nevysvetlitelna smrt’
srdcovej ¢innosti Torsades de pointes
Ventrikularne arytmie
Zastava srdca
Bradykardia
Poruchy ciev Ortostaticka Venozna tromboembolia (vratane
hypotenzia plicnej embdlie a trombozy
hlbokych zil)
Hypertenzia
Synkopa
Poruchy dychacej Stikttanie Aspira¢nd pneumonia
sustavy, hrudnika Laryngospazmus

Orofaryngealny spazmus
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reakcie v mieste
podania

Casté Menej casté Nezname
Poruchy Zapcha Pankreatitida
gastrointestinalneh | Dyspepsia Dysfagia
o traktu Nauzea Hnacka
Hypersekrécia Abdominalne tazkosti
slin Zaludoéné tazkosti
Vracanie
Poruchy pecene a Zlyhanie pecene
ZI¢ovych ciest Hepatitida
Zltatka
Poruchy kozZe a Vyrazka
podkoZného Fotosenzitivna reakcia
tkaniva Alopécia
Hyperhidréza
Reakcia na liek s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi [Drug
Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS)]
Poruchy kostrovej Rabdomyolyza
a svalovej sustavy Myalgia
a spojivového Stuhnutost’
tkaniva
Poruchy obliciek a Mocova inkontinencia
mocovych ciest Retencia mocu
Stavy v gravidite, v Neonatalny abstinencny syndrom
Sestonedeli a (pozri Cast’ 4.6)
perinatalnom
obdobi
Poruchy Priapizmus
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy a | Unava Porucha regulacie teploty (napr.

hypotermia, pyrexia)
Bolest’ v hrudniku
Periférny edém

Laboratdrne a
funk¢né vySetrenia

Znizenie telesnej hmotnosti
Prirastok telesnej hmotnosti
Zvysenie alaninaminotransferazy
Zvysenie
aspartdtaminotransferazy
Zvysenie
gamaglutamyltransferazy
Zvysenie alkalickej fosfatazy
Predizenie QT intervalu
Zvysenie glukoézy v krvi
Zvysenie glykozylovaného
hemoglobinu

Kolisanie glukézy v krvi
Zvysenie kreatinfosfokinazy

Opis vybranych neziaducich reakcii

Dospeli

Extrapyramidové symptémy (EPS)
Schizofrénia: v dlhodobom 52 tyzdiiov trvajucom kontrolovanom skusani mali pacienti lieCeni
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aripiprazolom celkovo nizsiu incidenciu (25,8 %) EPS zahtiajucich parkinsonizmus, akatiziu,
dystoniu a dyskinézu v porovnani s pacientmi lieenymi haloperidolom (57,3 %). V dlhodobom

26 tyzdnov trvajucom placebom kontrolovanom skusani bola 19 % incidencia EPS u pacientov
lieCenych aripiprazolom a 13,1 % u pacientov lieCenych placebom. V inom dlhodobom 26 tyzdiov
trvajicom kontrolovanom skusani bola 14,8 % incidencia EPS u pacientov liecenych aripiprazolom
a 15,1 % u pacientov lieCenych olanzapinom.

Manické epizddy u bipolarnej poruchy typu I: v 12 tyzdiov trvajicom kontrolovanom skaSani mali
pacienti lieCeni aripiprazolom incidenciu EPS 23,5 % a pacienti lieCeni haloperidolom 53,3 %. V inom
12 tyzdnov trvajucom skusani mali pacienti lieCeni ariprazolom incidenciu EPS 26,6 % a pacienti
liecenti litiom 17,6 %. V dlhodobom 26 tyzdiiov trvajicom placebom kontrolovanom skusani bola

u pacientov lie¢enych aripiprazolom incidencia EPS 18,2 % a u pacientov lie¢enych placebom 15,7 %.

Akatizia

V placebom kontrolovanych skusaniach bola u bipolarnych pacientov lie¢enych aripiprazolom
incidencia akatizie 12,1 % a u pacientov lieCenych placebom 3,2 %. U pacientov so schizofréniou
lieCenych aripiprazolom bola incidencia akatizie 6,2 % a u pacientov liecenych placebom 3,0 %.

Dystonia

Class efekt - symptomy dystonie, predizené abnormalne kontrakcie svalovych skupin, sa mozu objavit’
u citlivych jedincov pocas prvych niekol’kych dni liecby. Dystonické symptémy zahinaju: 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 davkach, mézu sa vyskytovat’
CastejSie a s vicSou zdvaznost'ou a maximalnou mohutnost’ou a pri vyssich davkach prvej generacie
antipsychotickych lickov. Zvysené riziko akutnej dystonie je pozorované u muzov a mladsich
vekovych skupin.

Prolaktin
Pocas klinického sktisania 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).

Laboratdrne parametre

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

Pediatricka populacia

Dospievajuci so schizofréniou vo veku 15 rokov a starsi

V kratkodobej placebom kontrolovanej klinickej studii zahriajiacej 302 dospievajucich (od 13 do

17 rokov) so schizofréniou, frekvencia a typ neziaducich reakcii boli podobné tym ako u dospelych,
okrem nasledovnych reakcii, ktoré boli hlasené CastejSie u dospievajucich uzivajucich aripiprazol ako
u dospelych uzivajtcich aripiprazol (a ¢astejsie ako placebo):

Somnolencia/sedacia a extrapyramidalna porucha boli hlasené ako vel'mi ¢asté (> 1/10), suchost’

v ustach, zvySena chut’ do jedla, a ortostaticka hypotenzia boli hlasené ako Casté (> 1/100 az < 1/10).
Bezpecnostny profil v 26 tyzdiiovej otvorenej rozsirenej §tadii bol podobny tomu, ktory bol
pozorovany v kratkodobej, placebom kontrolovanej stadii.

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

V sthrne populacie dospievajucich so schizofréniou (od 13 do 17 rokov) s expoziciou az do 2 rokov

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

Pri dvoch dlhodobych stadiach u dospievajucich (13 az 17 rokov) pacientov trpiacich schizofréniou
a bipolarnou poruchou lie¢enych aripiprazolom bol vyskyt nizkej hladiny prolaktinu v sére u Zien
(<3 ng/ml) 37,0 % a u muzov (< 2 ng/ml) 59,4 %.

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starsich
Frekvencia a typ neziaducich reakcii u dospievajicich s bipolarnou poruchou typu I boli podobné tym,
ktoré boli u dospelych s vynimkou nasledovnych reakcii: vel'mi ¢asté (> 1/10) somnolencia (23,0 %),
extrapyramidalna porucha (18,4 %), akatizia (16,0 %) a tinava (11,8 %); a Casté (> 1/100 az < 1/10)
abdominalna bolest’ v hornej Casti, zvySena tepova frekvencia, zvySena telesnd hmotnost’, zvySena
chut’ do jedla, svalové zasklby a dyskinéza.

Nasledovné neziaduce reakcie mali pravdepodobny vztah s odpoved’ou na davku; extrapyramidalna
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 dospievajtcich s bipolarnou poruchou typu I v 12. a 30. tyzdni
po aripiprazole boli 2,4 kg a 5,8 kg (v uvedenom poradi) a po placebe 0,2 kg a 2,3 kg (v uvedenom
poradi).

V pediatrickej populacii sa somnolencia a unava pozorovali ¢astejsie u pacientov s bipolarnou
poruchou v porovnani s pacientmi so schizofréniou.

V pediatrickej populacii s bipolarnou poruchou (10 az 17 rokov) s expoziciou do 30. tyzdnov bola
incidencia nizkych hladin prolaktinu v sére u dievcat (< 3 ng/ml) 28,0 % a u chlapcov (< 2 ng/ml)
53,3 %.

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

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

V klinickom sku$ani a v post-marketingovom obdobi bola identifikovana nahodna alebo zamerna
akutna toxicita samotného aripiprazolu u dospelych pacientov s odhadovanou davkou do 1 260 mg bez
smrtel'nych prejavov. Potencidlne medicinsky dolezité sledované znaky a priznaky zahimali letargiu,
zvysenie krvného tlaku, somnolenciu, tachykardiu, nauzeu, vracanie a hnac¢ku. Dalej sa ziskali aj
spravy nahodného predavkovania samotnym aripiprazolom (do 195 mg) u deti bez smrtel'nych
prejavov. Medzi potencialne medicinsky zavazné znaky a priznaky patrila prechodna strata vedomia

a extrapyramidové symptomy.

Liecba predavkovania

Liecba predavkovania by sa mala zamerat’ na podpornt lie¢bu, zabezpec¢enie volnych dychacich ciest,
oxygenaciu a ventilaciu a na lieCbu priznakov. Musi sa zvazit’ moznost’ posobenia d’al$ich lickov.
Preto sa ma okamzite zaCat’ monitorovanie kardiovaskularneho systému vratane priebezného
elektrokardiografického monitorovania na odhalenie moznych arytmii. Po akomkol'vek potvrdenom
alebo podozrivom predavkovani aripiprazolom ma pokracovat’ starostlivy lekarsky dohl'ad

a monitorovanie dovtedy, kym sa pacient nezotavi.
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Zivotisne uhlie (50 g) podané jednu hodinu po podani aripiprazolu zniZilo hodnoty Cumax aripiprazolu
asi 0 41 % a hodnoty AUC asi o 51 %, ¢o poukazuje na to, ze Zivocisne uhlie méze byt ucinné
v lie¢be predavkovania.

Hemodialyza

Aj napriek tomu, Ze neexistuju ziadne informacie o u¢inku hemodialyzy v lieCbe predavkovania, nie je
pravdepodobné, Ze by hemodialyza bola uzito¢na v lieCbe predavkovania, pretoze sa aripiprazol vo
velkej miere viaze na plazmatické proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psycholeptika, in¢ antipsychotika, ATC kod NO5SAX12
Mechanizmus ucinku

Predpoklada sa, ze ucinnost’ aripiprazolu u schizofrénie a bipolarnej poruchy typu I je sprostredkovana
cez kombinaciu ¢iasto¢ného agonizmu dopaminovych D; a sérotoninovych 5-HT1a receptorov

a antagonizmu sérotoninovych 5-HT2a receptorov. Aripiprazol preukazal antagonistické vlastnosti na
zvieracich modeloch dopaminergnej hyperaktivity a agonistické vlastnosti na zvieracich modeloch
dopaminergnej hypoaktivity. Aripiprazol preukazal in vitro vysoku vazbovu afinitu

k dopaminovym D- a D3, sérotoninovym 5-HT1a a 5-HT2a receptorom a miernu afinitu

k dopaminovym Dg, sérotoninovym 5-HT,c a 5-HT7, alfa-1 adrenergnym a histaminovym Hi
receptorom. Aripiprazol preukazal miernu afinitu aj k miestu spatného vychytavania sérotoninu

a nepreukazal Ziadnu afinitu k muskarinovym receptorom. Interakcia s receptormi, ktoré su iné ako
dopaminové a sérotoninové podtypy, mdze vysvetlovat’ niektoré z d’alSich klinickych ucinkov
aripiprazolu.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 mg do 30 mg podané jedenkrat denne zdravym jedincom po dobu
2 tyzdhov vyvolali davkovo zavisli redukciu vizby *C-raklopridu, ligandu D,/D; receptora na

caudatus a putamen zistend pozitronovou emisnou tomografiou.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Dospeli

Schizofrénia

V troch kratkodobych (4 az 6 tyzdiiovych) placebom kontrolovanych §tadiach zahinajucich

1 228 dospelych schizofrenickych pacientov s pozitivnymi alebo negativnymi symptomami sa
aripiprazol spéjal so Statisticky vyznamnymi va¢simi 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 tivodnu liecbu. V haloperidolom kontrolovanej stadii
pomer reagujtcich pacientov zachovavajucich si citlivost’ na liek pocas 52 tyzdnov bol podobny

v obidvoch skupindch (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %). Celkovy konecny pomer bol
signifikantne vy$si u pacientov lieCenych aripiprazolom (43 %) neZ u pacientov lieCenych
haloperidolom (30 %). Ako sekundarny koncovy ukazovatel’ bolo pouzité aktualne skore na
hodnotiacej $kale zahfnajicej PANSS a Montgomeryho-Asbergovu hodnotiacu $kalu depresie
(MADRS - Montgomery—Asberg-Depression-Rating-Scale), ktora ukazovala signifikantné zlep3enie
oproti haloperidolu.

V 26-tyzdiovej, placebom kontrolovanej $tudii s dospelymi stabilizovanymi pacientmi s chronickou
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schizofréniou sa u aripiprazolu zistilo vyznamne vécSie zniZenie miery relapsu, 34 % v aripiprazolovej
skupine a 57 % u placeba.

Prirastok telesnej hmotnosti

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

(n =485, alebo 33 % hodnotenych pacientov).

Lipidové parametre

V dostupnych analyzach lipidovych parametrov s placebom kontrolovanych klinickych $tadii

u dospelych, aripiprazol nepreukazal klinicky vyznamné zmeny v hladinach celkového cholesterolu,
triglyceridov, lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL) a lipoproteinu 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 liecbe placebom (0,2 %). U pacientov liecenych aripiprazolom vyskyt
nastal v priemere po 42 dnoch a trval v priemere 34 dni.

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

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu |

V dvoch 3-tyzdiovych placebom kontrolovanych monoterapeutickych stidiach s flexibilnym
davkovanim zahfiiajicich pacientov s manickou alebo zmiesanou epizdédou bipolarnej poruchy typu I,
aripiprazol dosiahol lepSiu u€innost’ v porovnani s placebom v redukcii manickych symptomov pocas
3 tyzdnov. Tieto skiiSania zahrnali pacientov s psychotickymi priznakmi alebo bez nich a s priebehom
rychleho cyklovania alebo bez neho.

V jednej 3-tyzdnovej placebom kontrolovanej monoterapeutickej studii s fixnym davkovanim
zahrfnajlicej pacientov s manickou alebo zmieSanou epizodou bipolarnej poruchy typu I, aripiprazol
nepreukazal lepSiu ti¢innost’ v porovnani s placebom.

V dvoch 12-tyzdiovych placebom a aktivne kontrolovanych monoterapeutickych stidiach u pacientov
s manickou alebo zmieSanou epizédou bipolarnej poruchy typu I s psychotickymi priznakmi alebo bez
nich, aripiprazol dosiahol lepSiu u€innost’ 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-tyzdinovej placebom kontrolovanej studii zahfiiajucej pacientov s manickou alebo zmieSanou
epizddou bipolarnej poruchy typu I s psychotickymi priznakmi alebo bez nich, ktori ¢iastocne
neodpovedali na monoterapiu litiom alebo valproatom pocas 2. tyzdnov v terapeutickych sérovych
hladinach pridanie aripiprazolu ako adjuvantnej terapie malo za nasledok lepSiu u¢innost’ v zniZeni
manickych symptémov ako monoterapia litiom alebo valproatom.

V 26-tyzdnovej placebom kontrolovanej §tadii nasledovanej 74-tyzdilovym rozsirenim $tadie

u manickych pacientov, ktori dosiahli remisiu na aripiprazole pocas stabilizacnej fazy pred
randomizaciou, aripiprazol dosiahol lepSiu ti¢innost” ako placebo v prevencii bipolarnej rekurencie,
najma v prevencii rekurencie manie, ale nedosiahol lepsiu uc¢innost’ ako placebo v prevencii
rekurencie depresie.

V 52-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tiidii u pacientov so sti¢asnou manickou alebo zmieSanou
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epizodou bipolarnej poruchy typu I, ktory dosiahli pretrvavajiacu remisiu (Young Mania Rating Scale
[Y-MRS] a MADRS s celkovym skére < 12) na aripiprazole (10 mg/den az 30 mg/den) pridavanom

k litiu alebo valproatu pocas 12. po sebe nasledujucich tyzdnoch, preukazal pridavany aripiprazol
lepsiu ucinnost’ ako placebo so 46 % znizenim rizika (hazard ratio: 0,54) v prevencii bipolarnej
rekurencie a so 65 % znizenim rizika (hazard ratio: 0,35) v prevencii rekurencie manie nad
pridavanym placebom, ale nedosiahol lepsiu u¢innost’ ako placebo v prevencii rekurencie depresie.
Pridavany aripiprazol preukézal lepSiu €innost’ ako placebo podl'a sekundarne sledovaného parametra
Clinical Global Impression - Bipolar version (CGI-BP) skore zavaznosti ochorenia (mania). V tomto
skusani boli pacienti zaradeni skiiSajicimi do dvoch skupin bud’ do otvorenej s litiom alebo do
monoterapie s valproatom na zistenie ¢iasto¢nej odpovede. Pacienti boli stabilizovani pocas najmene;j
12. po sebe nasledujucich tyzdnov kombinaciou aripiprazolu a rovnakého stabilizatora nélady.
Stabilizovani pacienti boli nasledne randomizovani na pokracujticu liecbu rovnakym stabilizatorom
nalady s dvojito zaslepenym podavanim aripiprazolu alebo placeba. Styri podskupiny

so stabilizatorom nalady boli hodnotené v randomizacnej faze: aripiprazol + litium, aripiprazol +
valproat; placebo + litium; placebo + valproat. Miera rekurencie akejkol'vek epizody 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.

Pediatricka populacia

Schizofrénia u dospievajlcich

V 6-tyZzdilovom placebom kontrolovanom skusani zahfiiajicom 302 dospievajicich pacientov (13 az
17 rokov) so schizofréniou s pozitivnymi alebo negativnymi symptémami sa aripiprazol spajal so
Statisticky vyznamnejSim zlepSenim psychotickych symptémov v porovnani s placebom. Pri
subanalyze dospievajicich pacientov vo veku medzi 15. az 17. rokmi, ktori predstavuju 74 % celkovej
zaradenej populacie, sa zachovanie G¢inku pozorovalo dlhSie ako pocas 26-tyzdnovej otvorenej
predizenej $tadii.

V 60- az 89-tyzdnovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii

u dospievajucich tcastnikov (n = 146, vek 13 az 17 rokov) trpiacich schizofréniou bol pritomny
Statisticky vyznamny rozdiel v rychlosti relapsu psychotickych priznakov v skupine liecene;j
aripiprazolom (19,39 %) a v skupine, ktorej bolo podavané placebo (37,50 %). Odhadovany pomer
rizika (HR) bol 0,461 (95 % interval spolahlivosti, 0,242 az 0,879) v celkovej populacii. 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 az 14 rokov) vsak nebol presny, pretoze odzrkadl'oval nizky pocet i€astnikov 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 zéklade ti€inku 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, ¢o umoznovalo vykonat’ zaver tykajici sa ucinku liecby
u starsich pacientov.

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu I u deti a dospievajucich

Aripiprazol sa skimal v 30-tyzdiilovom placebom kontrolovanom klinickom skusani, do ktorého bolo
zaradenych 296 deti a dospievajucich (10 aZ 17 rokov), ktori spiali kritéria DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) pre bipolarnu poruchu typu I s manickymi alebo zmieSanymi
epizdédami s psychotickymi znakmi alebo bez nich a mali na zac¢iatku $tadie skore Y-MRS > 20. Medzi
pacientmi zaradenymi do analyzy primarne Gi¢innosti malo 139 pacientov sucasne diagnostikovanu
komorbiditu ADHD.

Aripiprazol bol superiorny v celkovom skore Y-MRS voci placebu v zmene medzi vychodiskovym
stavom a 4. tyzdiiom a 12. tyzditlom. V naslednej (post-hoc) analyze bolo zlepSenie voci placebu
ocividnejsie u pacientov so spojenou komorbiditou ADHD v porovnani so skupinou bez ADHD, kde
sa nezistil ziaden rozdiel voci placebu. Rekurencia prevencie nie je dokazana.

Najc¢astejsimi naliehavymi neziaducimi reakciami pri lieCbe pacientov, ktori uzivali 30 mg boli
extrapyramidové poruchy (28,3 %), somnolencia (27,3 %), bolest’ hlavy (23,2 %) a nauzea (14,1 %).
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Priemerny narast telesnej hmotnosti v 30-tyzdnovom intervale lie¢by bol 2,9 kg v porovnani s 0,98 kg
u pacientov lie¢enych 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-tyzdinovych placebom
kontrolovanych klinickych sktSaniach [jedna variabilna davka (2 mg/den az 15 mg/den) a jedna fixna
davka (5 mg/den, 10 mg/den alebo 15 mg/den)] a v jednom 52-tyzdiiovom otvorenom klinickom
skasani. Davkovanie v tychto klinickych sktSaniach sa zacalo 2 mg/den, zvysilo sa na 5 mg/den po
jednom tyzdni a v tyZzdennych prirastkoch sa zvySovalo o 5 mg/den az na cielova davku. Viac ako

75 % pacientov malo vek menej nez 13 rokov. Aripiprazol preukazal Statisticky vyznamnu superioritu
ucinnosti v porovnani s placebom v podskale Podrazdenosti v Zozname odchylok spravania (Aberrant
Behaviour Checklist Irritability subscale). Klinicky vyznam tohto zistenia vSak nie je stanoveny.
Bezpecnostny profil zahfiial zvySenie telesnej hmotnosti a zmeny hladin prolaktinu. Trvanie dlhodobej
Studie bezpecnosti bolo obmedzené na 52 tyzdiov. V sthrne klinickych skiiani 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 lie¢enych 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 skiimal aj v placebom-kontrolovanom, dlhodobo udrziavanom klinickom skis$ani. Po
13. az 26. tyzdioch stabilizacie aripiprazolom (2 mg/den az 15 mg/denl) 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. tyzdiov (aripiprazol/placebo) bol 0,57 (Statisticky
nevyznamny rozdiel). Priemerny prirastok telesnej hmotnosti pocas stabilizacnej fazy (az do

26. tyzdna) bol po aripiprazole 3,2 kg a v druhej faze (16. tyzdnov) 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 hlésili najmé pocas stabilizacnej fazy u 17 % pacientov, s trasom predstavujucim 6,5 %.

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

Uginnost aripiprazolu bola skimana u pediatrickych subjektov trpiacich Tourettovym syndréomom
(aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
8-tyzdiovej studii s pouzitim dizajnu s pevnou davkou na zaklade telesnej hmotnosti v liecene;j
skupine v rozsahu davky 5 mg/den az 20 mg/dei a so zaCiato¢nou davkou 2 mg. Pacienti boli vo veku
7 az 17 rokov a dosahovali zakladnt hodnotu priemerného skore 30 z celkového skore tikov podla
Yaleovej celkovej skaly zavaznosti tikov (TTS-YGTSS). Aripiprazol preukazal zlepSenie vo forme
zmeny TTS-YGTSS zo zékladnej 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 na hodnotu 7,09 v skupine uzivajicej placebo.

Uginnost aripiprazolu u pediatrickych subjektov s Tourettovym syndréomom (aripiprazol: n = 32,
placebo: n = 29) bola hodnotena aj pri flexibilnom rozsahu davky od 2 mg/deni do 20 mg/den a pri
zaciato¢nej davke 2 mg v 10-tyzdiovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
stadii vykonanej v Juznej Korei. Pacienti boli vo veku 6 az 18 rokov a dosahovali zakladni hodnotu
priemerného skore 29 podl'a TTS-YGTSS. Skupina, ktora uzivala aripiprazol, preukazala zlepSenie
hodnoty TTS-YGTSS na hodnotu 14,97 zo zékladnej hodnoty do 10. tyzdia 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 G¢inku lie¢by v porovnani s vysokym ucinkom placeba a nejasnymi ¢inkami tykajiacimi sa
psychosocialneho fungovania. Nie su dostupné ziadne dlhodobé udaje tykajice sa a¢innosti

a bezpecnosti aripiprazolu pri tejto fluktuacnej poruche.

Eurdpska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s ABILIFY v jednej

alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe schizofrénie a pri liecbe bipolarne;j
afektivnej poruchy (informacie o pouziti v pediatrickej populdacii, pozri Cast’ 4.2 ).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Aripiprazol sa dobre vstrebava a vrcholové plazmatické koncentracie sa dosiahnu do 3 az 5 hodin po
podani davky. Aripiprazol podlicha minimalnemu pre-systémovému metabolizmu. Absolttna
biologicka dostupnost’ tabletovej lickovej formy je 87 %. Jedlo s vysokym obsahom tuku nema ziadny
vplyv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribucia

Aripiprazol je v zna¢nej miere distribuovany do celého tela so zdanlivym distribuénym objemom
4,9 I/kg, ¢o poukazuje na rozsiahlu extravaskularnu distribuciu. Pri terapeutickych koncentraciach je
vézba aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu na proteiny v sére viac nez 99 % s vézbou hlavne na

albumin.

Biotransformacia

Aripiprazol sa v rozsiahlej miere metabolizuje v peceni hlavne tromi biotransforma¢nymi cestami:
dehydrogenaciou, hydroxylaciou a N-dealkylaciou. Na zaklade in vitro §tadii su enzymy CYP3A4
a CYP2D6 zodpovedné za dehydrogenaciu a hydroxylacia aripiprazolu a N-dealkylécia je
katalyzovana enzymom CYP3A4. Aripiprazol tvori hlavny podiel licku v systémovom obehu.

V rovnovaznom stave predstavuje aktivny metabolit, dehydro-aripiprazol, asi 40 % hodnoty AUC
aripiprazolu v plazme.

Eliminacia

Priemerny polcas eliminacie aripiprazolu je priblizne 75 hodin u rychlych 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 znageného [**C] bolo priblizne 27 % podane;j
radioaktivnej latky zistenej v moci a priblizne 60 % v stolici. Menej ako 1 % nezmeneného

aripiprazolu sa vylucilo moc¢om a priblizne 18 % sa vylucilo v nezmenenej forme stolicou.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientov vo veku 10 az
17 rokov bola podobna ako u dospelych po korekcii rozdielov v telesnej hmotnosti.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsi

Neexistuju ziadne rozdiely vo farmakokinetike aripiprazolu medzi zdravymi star§imi a mlad$imi
dospelymi jedincami a vo farmakokinetickej popula¢nej 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 popula¢né hodnotenie neodhalilo ziadne klinicky podstatné ucinky suvisiace
s faj¢enim na farmakokinetiku aripiprazolu.
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Rasa
Hodnotenie farmakokinetickych vlastnosti populacie nepreukazalo vyskyt ziadnych rozdielov
spojenych s rasou vo farmakokinetickych vlastnostiach 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 cirhézy pecene (Childov-Pughov stupei A,
B a C) neodhalila vyznamny vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku aripiprazolu

a dehydro-aripiprazolu, ale do $tudie boli zaradeni iba 3 pacienti s pe¢eniovou cirhdzou triedy C, ¢o je
nedostato¢né na vyvodenie dosledkov na zéklade ich metabolickej kapacity.

5.3 Predklinické udaje 0 bezpe¢nosti

Predklinické udaje o bezpecnosti na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a vyvojovej a reprodukénej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Toxikologicky vyznamné uc¢inky sa pozorovali iba po davkach alebo expozicidch povazovanych za
dostatocne vysSie nez je maximalna davka alebo expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na to, Ze tieto ti€inky
boli obmedzené alebo nemali vyznam pre klinické pouzitie. Tieto ti€inky zahtiali: davkovo zavisla
adrenokortikalnu toxicitu (kumulécia lipofuscinu a/alebo strata parenchymalnych buniek) u potkanov
po 104 tyzdnoch pri davke od 20 mg/kg/den do 60 mg/kg/den (3 az 10-nasobok priemernej hodnoty
AUC v rovnovaznom stave pri maximalnej odporucanej davke u l'udi) a zvySené adrenokortikalne
karcindémy a kombinované adrenokortikalne adendmy/karcindmy u samic potkanov pri davke

60 mg/kg/den (10-nasobok priemernej hodnoty AUC v ustalenom stave pri maximalnej odporucane;
davke u l'udi). Najvyssia nekarcinogénna expozicia u samic potkanov bola pri odporicanej davke 7-
nasobne vyssia ako expozicia u l'udi.

Dodato¢nym zistenim bola cholelitiaza ako dosledok precipitacie sulfatovych konjugatov
hydroxymetabolitov aripiprazolu v zI¢i opic po opakovanom peroralnom podani davky

od 25 mg/kg/den do 125 mg/kg/den (1 az 3-nasobok priemernej hodnoty AUC v rovnovaznom stave
pri maximalnej odportcanej klinickej davke alebo pri 16 az 8§1-nasobku maximalnej odporticanej
davky u l'udi zalozenej na mg/m?). Koncentracie sulfatovych konjugatov hydroxy-aripiprazolu

v l'udske;j ZI¢i pri najvysSej navrhovanej davke 30 mg denne vSak neboli vyssie ako 6 % koncentracii
v zI¢i zistenych u opic v 39 tyzdiove;j studii a boli znacne pod (6 %) limitmi ich rozpustnosti in vitro.

Profil toxicity aripiprazolu v studiach s opakovanou davkou u mlad’at potkanov a psov bol
porovnatel'ny s tym, ktory bol pozorovany u dospelych zvierat a nevyskytol sa Ziadny prejav
neurotoxicity ani neziaducich reakcii na vyvin.

Na zéklade kompletného rozsahu Standardnych testov genotoxicity sa aripiprazol nepoklada za
genotoxicky. Aripiprazol v reprodukénych stiidiach toxicity neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
zahriajica na davke zavislu oneskorent osifikaciu plodu a mozné teratogénne t¢inky, bola
pozorovana u potkanov pri davkach veducich k subterapeutickej expozicii (odvodené od AUC)

a u kralikov pri davkach veducich k expozicii 3 a 11-nasobku priemernej hodnoty AUC

v rovnovaznom stave pri maximalnej odporac¢anej klinickej davke u l'udi. Zistilo sa, Zze davky podobné
tym, ktoré vyvolali vyvojovu toxicitu, boli toxické aj pre matku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
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kremicitan vapenaty
sodna sol’ kroskarmelozy
krospovidén

oxid kremicity

xylitol

mikrokrystalické celul6za
aspartam (E 951)
draselna sol’ acesulfamu
vanilkova aréma (obsahuje vanilin, etylvanilin a laktozu)
kyselina vinna
magnéziumstearat

Obal tablety

ABILIFY 10 mg orodispergovatel’né tablety
cerveny oxid zelezity (E 172)

ABILIFY 15 mg orodispergovatel’né tablety
zIty oxid Zelezity (E 172)

ABILIFY 30 mg orodispergovatel’né tablety
cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vihkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové perforované blistre s jednotlivymi davkami v papierovych skladackach s 14 xx 1,28 x 1,
49 x 1 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam
Holandsko
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8. REGISTRACNE CiSLO

ABILIFY 10 mg orodispergovatel'né tablety

EU/1/04/276/024 (10 mg, 14 x 1 orodispergovatel'na tableta)
EU/1/04/276/025 (10 mg, 28 x 1 orodispergovatelna tableta)
EU/1/04/276/026 (10 mg, 49 x 1 orodispergovatel'na tableta)

ABILIFY 15 mg orodispergovatelné tablety

EU/1/04/276/027 (15 mg, 14 x 1 orodispergovatelna tableta)
EU/1/04/276/028 (15 mg, 28 x 1 orodispergovatel'na tableta)
EU/1/04/276/029 (15 mg, 49 x 1 orodispergovatel'na tableta)

ABILIFY 30 mg orodispergovatel'né tablety

EU/1/04/276/030 (30 mg, 14 x 1 orodispergovatel'na tableta)
EU/1/04/276/031 (30 mg, 28 x 1 orodispergovatelna tableta)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49 x 1 orodispergovatelna tableta)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 04. jina 2004

Datum posledného predlZenia registracie: 04. jina 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

(MM/YYYY}

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 1 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje 1 mg aripiprazolu.

Pomocné latky so znamym uéinkom (na ml)
200 mg fruktozy, 400 mg sacharozy, 1,8 mg metylparabénu (E 218), 0,2 mg propylparabénu (E 216)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralny roztok
Cira, bezfarebna az slabo zIta tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

ABILIFY je indikovany na lie¢bu schizofrénie u dospelych a dospievajtcich vo veku od 15 rokov
a starsich.

ABILIFY je indikovany na lie¢bu stredne t'azkych az t'azkych manickych epizod pri bipolarnej
poruche typu I a na prevenciu novej manickej epizody u dospelych, ktori mali prevazne manické
epizddy a ktorych manické epizody odpovedali na liecbu aripiprazolom (pozri Cast’ 5.1).

ABILIFY je indikovany na lie¢bu stredne t'azkych az tazkych manickych epizod pri bipolarnej
poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starSich az do 12 tyzdiiov (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Dospeli

Schizofrénia: odporac¢ana pociatoéna davka ABILIFY je 10 mg/deni alebo 15 mg/den (t. j. 10 ml alebo
15 ml roztoku/den) s udrziavacou davkou 15 mg/den podavana v davkovacej schéme jedenkrat denne
bez ohl'adu na prijem potravy. ABILIFY je ucinny v rozsahu davky od 10 mg/den do 30 mg/den (t. j.
10 ml az 30 ml roztoku/deni). ZvySena ucinnost’ pri davkach vyssich ako denna davka 15 mg nebola
dokazana, aj ked’ jednotlivi pacienti m6zu mat’ Gzitok z vysSej davky. Maximalna denna davka nesmie
presiahnut’ 30 mg.

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu I: odporu¢ana pociatoéna daivka ABILIFY je 15 mg (t. j.
15 ml roztoku/deil) podévana raz denne bez ohl'adu na jedlo v monoterapii alebo kombinovanej terapii
(pozri Cast’ 5.1). Niektori pacienti mézu mat GZzitok z vysSej davky. Maximalna denna davka nesmie
presiahnut’ 30 mg.

Prevencia rekurencie manickych epizod pri bipolarnej poruche typu I: na prevenciu rekurencie
manickych epizod u pacientov uZzivajucich aripiprazol v monoterapii alebo kombinovanej terapii sa ma
pokragovat’ v lie¢be v rovnakej davke. Uprava dennej davky vratane znizenia davky sa ma zvazit’ na
zéklade klinického stavu.
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Pediatricka populacia

Schizofrénia u dospievajucich vo veku od 15 rokov a starsich: odporac¢ana davka ABILIFY je

10 mg/den podavana podl'a davkovacej schémy raz denne, bez ohl'adu na prijem potravy. Lie¢ba ma
zacat’ s davkou 2 mg (pouzitim ABILIFY peroralneho roztoku 1 mg/ml) prvé 2 dni, titrovanou na

5 mg dalSie 2 dni, az do dosiahnutia odporucanej dennej davky 10 mg. Ak je to potrebné, d’alSie
zvySovanie davky sa ma uskuto¢novat’ postupne, v 5 mg prirastkoch, bez prekro¢enia maximalnej
dennej davky 30 mg (pozri ¢ast’ 5.1). ABILIFY je ucinny v davkovom rozsahu od 10 mg/den do

30 mg/deii. ZvySena ucinnost’ vyssimi davkami ako je denna davka 10 mg, nebola dokézana, hoci
jednotlivi pacienti mézu mat’ uZzitok z vyssej davky.

ABILIFY nie je doporuceny na pouzitie u pacientov so schizofréniou mladsich ako 15 rokov kvoli
chybajucim idajom o bezpecnosti a ucinnosti ( pozri Casti 4.8 a 5.1).

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu I u dospievajucich vo veku 13 rokov a starsSich:
odportucana davka ABILIFY je 10 mg/den podavana podl'a davkovacej schémy raz denne, bez ohl'adu
na prijem potravy. Liecba sa ma zacat’ s davkou 2 mg (pouzitim ABILIFY peroralneho roztoku

1 mg/ml) prvé 2 dni, titrovanou na 5 mg d’alSie 2 dni, aby sa dosiahla odpora¢ana denna davka 10 mg.
DiZka lie¢by mé byt na minimalnu dobu potrebni na kontrolu symptémov a nesmie prekrogit’

12 tyzdiiov. Lepsia ucinnost’ pri vyssich davkach nez je denna davka 10 mg, sa nedokazala, a denna
davka 30 mg sa spaja s podstatne vysSou incidenciou neziaducich reakcii vratane prihod suvisiacich

s extrapyramidovymi symptomami, somnolenciou, inavou a prirastkom telesnej hmotnosti (pozri
Cast’ 4.8). Davky vysSie nez 10 mg/den sa maju preto pouzivat’ len vo vynimo¢nych pripadoch a so
starostlivym klinickym sledovanim (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1). Mladsi pacienti maju zvySené riziko
vzniku neziaducich prihod spojené s uzivanim aripiprazolu. Preto sa ABILIFY neodportca pouzivat
u pacientov mladSich ako 13 rokov (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Podrazdenost spojena s autistickou poruchou: bezpe¢nost’ a i¢innost’ ABILIFY u deti
a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena. V sucasnosti dostupné udaje su
opisané v Casti 5.1, ale neumoziiuju uviest’ odporucania na davkovanie.

Tiky suvisiace s Tourettovym syndromom: bezpeénost’ a t¢innost’ ABILIFY u deti a dospievajucich vo
veku 6 az 18 rokov neboli doteraz stanovené. V sicasnosti dostupné udaje st opisané v Casti 5.1, ale

neumoziuju uviest’ odporticania na davkovanie.

Osobitné populéacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania. Odporacania u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie je mozné stanovit’,
pretoze dostupné udaje st nedostatocné. U tychto pacientov ma byt’ davkovanie stanovené opatrne.
Maximalna denna davka 30 mg sa v§ak musi podavat’ s opatrnostou u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pe¢ene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna uprava davkovania.

Starsi pacienti

Bezpecnost’ a G¢innost’ ABILIFY v liecbe schizofrénie alebo manickych epizod u bipolarnej poruchy
typu I u pacientov vo veku 65 rokov a starSich nebola stanovena. Vzhl'adom na vacsiu citlivost’ v tejto
Casti populacie sa ma zvazit niz§ia pociatona davka, pokial si to vyzaduju klinické faktory (pozri
Cast’ 4.4).

Pohlavie

Nie je potrebna ziadna Gprava davkovania u Zenskych pacientov v porovnani s muzskymi pacientmi
(pozri Cast’ 5.2).
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Fajcenie
Vzhl'adom na metabolicku cestu aripiprazolu nie je u faj¢iarov potrebna ziadna Gprava davkovania
(pozri Cast 4.5).

Uprava davkovania pri interakciach

V pripade subezného podavania silnych inhibitorov CYP3A4 alebo CYP2D6 s aripiprazolom sa davka
aripiprazolu ma znizit'. Ked’ sa inhibitory CYP3A4 alebo CYP2D6 vysadia z kombinovanej liecby ma
sa davka aripiprazolu zvysit’ (pozri Cast’ 4.5).

V pripade suc¢asného podéavania silnych induktorov CYP3A4 s aripiprazolom sa davka aripiprazolu ma
zvysit. Ked’ sa induktor CYP3A4 vysadi z kombinovanej liecby ma sa davka aripiprazolu znizit’ na
odporucant davku (pozri Cast’ 4.5).

Sposob podavania

ABILIFY je urCeny na peroralne pouZitie.

Orodispergovatel'né tablety alebo peroralny roztok sa mézu pouzivat’ ako nahrada ABILIFY tabliet
u pacientov, ktori maji problém prehltntit’ ABILIFY tablety (pozri tiez ¢ast’ 5.2).

4.3  Kontraindikéacie

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

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas liecby antipsychotikami sa mdze zlepsenie klinického stavu pacienta prejavit’ po niekol’kych
diioch az niekol’kych tyzdnoch. Pocas celého tohto obdobia maju byt pacienti starostlivo
monitorovani.

Samovrazda

Vyskyt samovrazedného spravania je u psychotickych ochoreni a porich 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 pouzivat’ u pacientov so znamou kardiovaskularnou chorobou (anamnéza
infarktu myokardu alebo ischemickej choroby srdca, srdcového zlyhania alebo abnormality vedenia),
cerebrovaskularnou chorobou, stavmi, ktoré moézu mat’ vplyv na pacientov s predispoziciou na
hypotenziu (dehydratacia, hypovolémia a lie¢ba antihypertenzivnymi liekmi) alebo hypertenziu
zahiajicu akcelerovanu alebo malignu. Pripady vendzneho tromboembolizmu (VTE) boli hlasené pri
antipsychotikach. Pred a pocas liecby aripiprazolom sa maju stanovit’ rizikové faktory VTE a vykonat’
preventivne opatrenia, pretoze u pacientov lie¢enych antipsychotikami su ¢asto pritomné ziskané
rizikové faktory VTE.

PrediZenie QT intervalu

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

Tardivna dyskinéza

V jednorocnych alebo v kratsich klinickych sktisaniach boli pocas liecby aripiprazolom hlasené
zriedkavé pripady dyskinézy vzniknutej pocas lie¢by. Pokial’ sa u pacienta uzivajuceho aripiprazol
objavia znaky a priznaky tardivnej dyskinézy ma sa zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby
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(pozri Cast’ 4.8). Tieto priznaky sa mozu postupom ¢asu zhorSovat’, alebo mo6zu vzniknit’ dokonca aj
po preruseni liecby.

Iné extrapyramidové symptémy

V klinickych skuSaniach s detmi a dospievajicimi s aripiprazolom sa pozorovala akatizia
a parkinsonizmus. Ak sa objavia znaky a symptomy inych extrapyramidovych symptémov u pacienta
uzivajuceho aripiprazol ma sa zvazit’ znizenie davky a starostlivy klinicky monitoring.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)

NMS je potencialne fatalny komplex symptomov stvisiaci s podavanim antipsychotik.V klinickych
skuSaniach boli pocas liecby aripiprazolom hlasené zriedkavé pripady NMS. Klinickymi prejavmi
NMS su hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a dokazy o nestabilite autonémneho
nervového systému (nepravidelny pulz alebo krvny tlak, tachykardia, diaforéza a srdcova arytmia).
Medzi d’al$ie znaky mdze patrit’ zvySena hodnota kreatinfosfokinazy, myoglobinuria (rabdomyolyza)
a akutne renalne zlyhanie. AvSak, vyskytla sa tiez zvySena kreatin fosfokinaza a rabdomyolyza nie
nevyhnutne spojena s NMS. Ak u pacientov vzniknu znaky a priznaky sved¢iace o NMS, alebo ak
pacienti budi mat’ nevysvetlitelnt1 vysokt horucku bez d’al$ich klinickych prejavov NMS, uzivanie
vsetkych antipsychotik vratane aripiprazolu sa musi prerusit’.

Zachvat
V klinickych skuSaniach boli pocas liecby aripiprazolom hldsené menej casté pripady zachvatov.
Aripiprazol sa preto ma podavat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju epilepsiu v anamnéze, alebo

ktori maju stavy stuvisiace so zachvatmi (pozri Cast’ 4.8).

Starsi pacienti s psychdzou spojenou s demenciou

ZvySenie mortality

V troch placebom kontrolovanych stadiach (n = 938; priemerny vek: 82,4 rokov; rozsah: 56 az

99 rokov) aripiprazolu u starSich pacientov s psychdzou spojenou s Alzheimerovou chorobou, pacienti
lieCeni aripiprazolom mali zvySené riziko smrti v porovnani s placebom. Vyskyt smrti u pacientov
lieCenych aripiprazolom bol 3,5 % v porovnani s 1,7 % v placebovej skupine. Aj ked priiny smrti st
rozne, vacsina z nich sa zda byt povodom bud’ kardiovaskularna (napr. srdcové zlyhanie, nahla smrt’)
alebo infekéna (napr. pneumonia) (pozri Cast’ 4.8).

Cerebrovaskularne neziaduce reakcie

V tych istych studiach boli u pacientov hlasené cerebrovaskularne neziaduce reakcie (napr., mrtvica,
prechodny ischemicky zachvat) zahtiiajiice smrt’ (priemerny vek: 84 rokov; rozsah: 78 az 88 rokov).
Celkove sa u 1,3 % aripiprazolom lieCenych pacientov zistili cerebrovaskularne neziaduce reakcie

v porovnani s 0,6 % placebom lieCenych pacientov v tychto Stadiach. Tento rozdiel nebol Statisticky
vyznamny. Av§ak v jednej z tychto $tadii, v stadii s fixovanou davkou, bol vyznamny vzt'ah reakcie
na davku pre cerebrovaskularne neziaduce reakcie u pacientov liecenych aripiprazolom (pozri

Cast’ 4.8).

Aripiprazol nie je uréeny na lie€bu pacientov s psychézou spojenou s demenciou.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

Hyperglykémia v niektorych pripadoch mimoriadna a spojena s ketoacidozou alebo hyperosmolarnou
kémou alebo smrt’'ou bola hlasena u pacientov lieGenych atypickymi antipsychotikami zahfnajucimi
aripiprazol. Medzi rizikové faktory, ktoré majt vplyv u pacientov s predispoziciou na vazne
komplikacie, patri obezita a rodinnd anamnéza diabetu. V klinickych §tadiach aripiprazolu neboli
vyznamné rozdiely v stupni vyskytu s hyperglykémiou stuvisiacimi neziaduci reakciami (zahfnajucimi
diabetes) alebo v abnormalnych laboratérnych hodnotach v porovnani s placebom. Priame porovnania
presnych odhadov rizika s hyperglykémiou stvisiacimi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych
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aripiprazolom a inymi antipsychotikami nie st dostupné. Pacienti lie¢eni akymikol'vek
antipsychotikami zahffiajiicimi aripiprazol maju byt sledovani na znaky a priznaky hyperglykémie
(ako je polydipsia, polytria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetes mellitus alebo s rizikovymi
faktormi pre diabetes mellitus maji byt’ pravidelne monitorovani na zhorsenie glukozovej kontroly
(pozri Cast’ 4.8).

Hypersenzitivita

Hypersenzitivne reakcie charakterizované alergickymi symptémami sa mézu vyskytniat’ po
aripiprazole (pozri Cast’ 4.8).

Prirastok telesnej hmotnosti

Prirastok telesnej hmotnosti je vSeobecne pozorovatelny u pacientov so schizofréniou a bipolarnou
maniou kvoli komorbiditam, uzivaniu antipsychotik, o ktorych je zname, ze spdsobujt prirastok
telesnej hmotnosti, nespravnemu zivotnému $tylu a moze viest’ k zavaznym komplikaciam. Po uvedeni
lieku na trh sa hlasil prirastok telesnej hmotnosti u pacientov uzivajucich aripiprazol. Ak sa zisti, je to
zvy€ajne u pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormi, ako je diabetes, porucha §titnej zl'azy alebo
adenoém hypofyzy v anamnéze. V klinickych skuSaniach sa nepreukazalo, Ze aripiprazol sposobuje
klinicky vyznamné zvySenie telesnej hmotnosti u dospelych (pozri €ast’ 5.1). V klinickych skiSaniach
s dospievajucimi pacientmi s bipolarnou méaniou sa preukézalo, Ze sa aripiprazol po 4 tyzdnoch liecby
spajal s narastom telesnej hmotnosti. U dospievajucich pacientov s bipolarnou maniou sa ma sledovat’
prirastok telesnej hmotnosti. Ak je prirastok telesnej hmotnosti klinicky vyznamny, mé sa zvazit
zniZenie davky (pozri Cast 4.8).

Dysfégia

Ezofageéalna dysmotilita a aspiracia suvisia s pouzivanim antipsychotik vratane aripiprazolu.
Aripiprazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s rizikom aspira¢nej pneumonie.

Patologické hraéstvo a d’alSie poruchy kontroly impulzov

Pacienti m6zu pocitovat’ zvySené nutkanie, najméa k spravaniu, ako je hrac¢stvo a tomuto nutkaniu
nedokazu odolat’ po¢as uzivania aripiprazolu. DalSie hldsenia nutkania zahffiaju: zvySent sexudlnu
tuzbu, kompulzivne nakupovanie, prejedanie sa a kompulzivne jedenie a d’alSie impulzivne

a kompulzivne spravania. Je dolezité, aby sa predpisujici lekar spytal pacientov alebo ich
oSetrovatel'ov konkrétne na rozvoj nového alebo zvysené¢ho nutkania k hracstvu, sexualnej tuzbe,
kompulzivneho nakupovania, prejedania sa alebo kompulzivneho jedenia, ¢i inych nutkani pocas
uzivania aripiprazolu. Majte na pamaéti, ze priznaky kontroly impulzov mdzu stvisiet’ s existujlicim
ochorenim, v niektorych pripadoch vsak bolo hlasené, zZe nutkania prestali po znizeni davky alebo po
preruseni uZivania liekov. Ak nie st poruchy kontroly impulzov rozpoznané, mozu viest’ k ujme
pacienta a d’alSich osob. Ak sa u pacienta vyskytn tieto nutkania poc¢as uzivania aripiprazolu, zvazte
znizenie davky alebo prerusenie uzivania licku (pozri Cast’ 4.8).

Fruktoza

Peroralny roztok obsahuje fruktozu. Fruktdoza moéze poskodit’ zuby. Pacienti s hereditarnou
intoleranciou fruktozy (HFI) nesmu uzit/nesmie im byt’ podany tento liek.

Sachar6za
Peroralny roztok obsahuje sachardzu. Sachar6za méze skodit’ zubom. Pacienti so zriedkavymi

dediénymi problémami intolerancie fruktdzy, glukézo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu
sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.
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Parahydroxybenzoaty

Peroralny roztok obsahuje metylhydroxybenzoat a propylhydroxybenzoat. Moze vyvolat’ alergické
reakcie (mozno oneskorené).

Sodik

Peroralny roztok obsahuje sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke
davkovania, t. j. v podstate zanedbateIné mnozstvo sodika.

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 o sibeznom pouzivani aripiprazolu a stimulancii; preto ak sa tieto
lieky podavaja subezne je potrebna extrémna opatrnost’.

Pady

Aripiprazol mbze spdsobit’ somnolenciu, posturdlnu hypotenziu, motorickl a senzoricku nestabilitu,
¢o moze viest’ k padom. Pri lieCbe pacientov s vys§im rizikom (napr. star$i pacienti alebo pacienti

s ochoreniami oslabujicimi organizmus), je potrebné postupovat’ opatrne a zvazit’ nizsiu zaciato¢nu
davku (pozri Cast’ 4.2).

45 Liekové a iné interakcie

V dosledku antagonizmu os-adrenergnych receptorov moze aripiprazol zvySovat’ Gi¢inok niektorych
antihypertenznych liekov.

Vzhl'adom na primarne U¢inky aripiprazolu na CNS sa zvySena pozornost’ musi venovat’ podavaniu
aripiprazolu v kombinacii s alkoholom alebo inymi liekmi pdsobiacimi na CNS s prekryvajucimi sa

neziaducimi reakciami ako je sedacia (pozri Cast’ 4.8).

Aripiprazol sa ma opatrne pouzivat, ak sa podava subezne s lickmi, u ktorych je zname, Ze zapri¢inuji
predlzenie QT intervalu alebo elektrolytovii nerovnovahu.

Potencial inych liekov pre ovplyvnenie aripiprazolu

Blokator tvorby zaludoc¢nej kyseliny, H, antagonista famotidin, znizuje rychlost’ absorpcie
aripiprazolu, ale tento u¢inok sa nepoklada za klinicky relevantny. Aripiprazol je metabolizovany
mnohopocetnymi cestami zahfiiajucimi enzymy CYP2D6 a CYP3 A4, ale nie enzymy CYP1A. Preto
nie je potrebna ziadna Uprava davkovania u fajciarov.

Chinidin a dalsie inhibitory CYP2D6

V klinickom skusani so zdravymi jedincami zvysil silny inhibitor CYP2D6 (chinidin) hodnoty AUC
aripiprazolu o 107 %, kym hodnoty Cpax 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 podavat’ sucasne s chinidinom.

U dalsich silnych inhibitorov CYP2D6 ako su fluoxetin a paroxetin je mozné ocakavat podobné
ucinky, a preto sa ma pouzit’ podobné znizenie davkovania.

Ketokonazole a dalsie inhibitory CYP3A4

V klinickom sku$ani so zdravymi jedincami zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty
AUC aripiprazolu o 63 % a hodnoty Cmax 0 37 %. Hodnoty AUC dehydro-aripiprazolu sa zvysili

0 77 % a hodnoty Cuax 0 43 %. U pomalych metabolizérov CYP2D6 mo6ze sicasné pouzitie silnych
inhibitorov CYP3A4 viest’ k vys$Sim plazmatickym koncentracidm aripiprazolu oproti tym, ktoré su

u rychlych metabolizérov CYP2D6. Pokial’ sa uvazuje o suCasnom podavani ketokonazolu alebo inych
silnych inhibitorov CYP3A4 s aripiprazolom, mozny uZzitok pre pacienta ma prevazovat’ nad

a7



potencialnymi rizikami. V pripade sic¢asného podavania ketokonazolu s aripiprazolom sa ma davka
aripiprazolu znizit’ pribliZzne na polovicu predpisanej davky. U d’alsich silnych inhibitorov CYP3A4
ako su itrakonazol a inhibitory HIV-proteaz je mozné ocakavat’ podobné ucinky, a preto sa mé pouzit’
podobné zniZenie davkovania (pozri Cast’ 4.2). Po vysadeni inhibitora CYP2D6 alebo CYP3A4 sa
davka aripiprazolu ma zvysit’ na Groven pred zahajenim sprievodnej terapie. Pri sibeZnom pouzivani
slabych inhibitorov CYPP3A4 (napr. diltiazem) alebo CYP2D6 (napr. escitalopram) s aripiprazolom
sa moze ocakavat mierne zvysenie koncentracie aripiprazolu v plazme.

Karbamazepin a dalsie induktory CYP3A4

Po sucasnom podavani karbamazepinu, siln¢ho induktora CYP3A4 a peroralneho aripiprazolu
pacientom so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou, bol geometricky priemer hodnot Cpax
nizsi 0 68 % a hodnét AUC o 73 % pre aripiprazol v porovnani s aripiprazolom (30 mg) podavanym
samostatne. Podobne, geometricky priemer hodnot Cmax dehydro-aripiprazolu bol pri si¢asnom
podavani karbamazepinu nizsi o 69 % a hodndt AUC o 71 % ako bol geometricky priemer po lieCbe
samostatnym aripiprazolom. Davka aripiprazolu sa ma zdvojnasobit’, ak sa ma aripiprazol podavat’
sucasne s karbamazepinom. Pri subeznom podavani aripiprazolu a d’al$ich induktorov CYP3A4 (ako
su rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a l'ubovnik bodkovany)
je mozné o¢akavat’ podobné ucinky, a preto sa ma pouzit’ podobné zvysenie davkovania. Po vysadeni
silnych induktorov CYP3A4 sa ma davka aripiprazolu znizit’ na odporucant davku.

Valproét a litium

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

Potencial aripiprazolu pre ovplyvnenie inych liekov

V klinickych $tadiach nemali davky aripiprazolu 10 mg/den az 30 mg/dei nijaky vyznamny vplyv na
metabolizmus substratu CYP2D6 (pomer dextrometorfan/3-metoxymorfinan), CYP2C9 (warfarinu),
CYP2C19 (omeprazolu) a CYP3 A4 (dextrometorfanu). Aripiprazol a dehydro-aripiprazol okrem toho
nepreukazali in vitro potencial pre zmenu metabolizmu sprostredkovaného CYP1A2. Je preto
nepravdepodobné, Ze by aripiprazol spdsobil klinicky vyznamné lickové interakcie sprostredkované
tymito enzymami.

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

Sérotoninovy syndrém

U pacientov uzivajucich aripiprazol sa hlasili pripady sérotoninového syndromu a mozné znaky

a priznaky tohto stavu sa mozu objavit’ najmé v pripadoch stibezného pouzivania s inymi sérotonergne
pdsobiacimi liekmi, ako su selektivne inhibitory spétného vychytavania sérotoninu/inhibitory spétného
vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SSRI/SNRI) alebo s lickmi, o ktorych je zname, Ze zvySuju
koncentracie aripiprazolu (pozri ¢ast’ 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né a dobre kontrolované skuSania aripiprazolu u gravidnych Zien. Vrodené
anomalie boli hlasené; avsak pri¢inna stvislost’ s aripiprazolom nebola stanovena. Stadie na zvieratach
nemohli vylucit moznost’ vyvojovej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Pacientkam sa musi odporucit’, aby
svojmu lekarovi oznamili, Ze st gravidné alebo ak pocas lie¢by aripiprazolom graviditu planuju.
Vzhl'adom na nedostato¢né informacie o bezpe¢nosti u I'udi a obavam vyvolanych reproduk¢énymi
Studiami na zvieratach sa tento lieck nema podavat’ pocas gravidity, pokial’ o¢akavany prinos liecby
zretelne neprevysi potencialne riziko pre plod.

U novorodencov, ktori boli vystaveni pocas treticho trimestra gravidity antipsychotikdm (vratane
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aripiprazolu), existuje riziko vzniku neziaducich reakcii zahfajicich extrapyramidové priznaky
a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa po porode moézu lisit’ v zdvaznosti a trvani. Boli hlasené
agitacia, hypertonia, hypotonia, tremor, somnolencia, respiracna tieseni alebo t'azkosti pri kimeni.
Preto maji byt novorodenci starostlivo sledovani (pozri Cast’ 4.8).

Dojcenie

Aripiprazol/metabolity sa vylu¢uji do materského mlieka u I'udi. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie
alebo ukon¢it/prerusit’ lieCbu aripiprazolom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a

a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Na zéklade udajov zo $tudii 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
moznych ucinkov na nervovy systém a zrak, ako je napriklad sedacia, somnolencia, synkopa,
rozmazané videnie, diplopia (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami v placebom kontrolovanych stadiach boli nepokoj a nauzea,
ktoré sa objavili u viac ako 3 % pacientov lieCenych peroralne podavanym aripiprazolom.

Tabul'kovy zoznam neziaducich uéinkov

Vyskyt neziaducich u¢inkov lieku (ADR, z angl. adverse drug reactions) spojenych s lie¢Cbou
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 st zoradené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie: vel’'mi
Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). Pri kazdej frekvencii
vyskytu su neziaduce reakcie zoradené podla klesajucej zdvaznosti.

Frekvenciu vyskytu neziaducich reakcii hlasenych po uvedeni na trh nie je mozné urcit’, pretoze
pochadzaju zo spontannych hlaseni. Frekvencia vyskytu tychto neziaducich udalosti je nasledne
klasifikovana ako ,,neznama‘.

Casté Menej casté Nezname

Poruchy krvi a Leukopénia

lymfatického Neutropénia

systému Trombocytopénia

Poruchy Alergicka reakcia (napr.

imunitného anafylakticka reakcia, angioedém

systému vratane napuchnutého jazyka,
edému jazyka, edému tvare,
pruritu alebo urtikarie)

Poruchy Hyperprolaktinémia | Diabeticka hyperosmolarna koma

endokrinného Pokles hladiny Diabeticka ketoacidoza

systému prolaktinu v krvi
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Casté Menej casté Nezname
Poruchy Diabetes mellitus | Hyperglykémia Hyponatriémia
metabolizmu a Anorexia
VyZivy
Psychickeé 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
Agresia
Agitovanost’
Nervozita
Poruchy Akatizia Tardivna dyskinéza | Neurolepticky maligny syndrom
nervového systému | Extrapyramidova | Dystonia Zachvat typu grand mal
porucha Syndrom Serotoninovy syndrom
Tremor nepokojnych néh Poruchy reci
Bolest hlavy
Sedécia
Somnolencia
Zavrat
Poruchy oka Rozmazané Diplopia Okulogyricka kriza
videnie Fotofobia
Poruchy srdca a Tachykardia Nahla nevysvetlitel'na smrt’
srdcovej ¢innosti Torsades de pointes
Ventrikularne arytmie
Zastava srdca
Bradykardia
Poruchy ciev Ortostaticka Venozna tromboembolia (vratane
hypotenzia plicnej embolie a trombozy
hlbokych zil)
Hypertenzia
Synkopa
Poruchy dychacej Stikttanie Aspira¢nd pneumonia
sustavy, hrudnika Laryngospazmus
a mediastina Orofaryngealny spazmus
Poruchy Zapcha Pankreatitida
gastrointestinalneh | Dyspepsia Dysfagia
o traktu Nauzea Hnacka
Hypersekrécia Abdominalne t'azkosti
slin Zalado¢né tazkosti
Vracanie

Poruchy pecene a

Zlyhanie pecene

ZI¢ovych ciest Hepatitida
Zltadka
Poruchy koze a Vyrazka
podkoZného Fotosenzitivna reakcia
tkaniva Alopécia
Hyperhidréza

Reakcia na liek s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi [Drug
Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS)]
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Casté Menej casté Nezname

Poruchy kostrovej Rabdomyolyza

a svalovej sustavy Myalgia

a spojivového Stuhnutost’

tkaniva

Poruchy obliciek a Mocova inkontinencia

mocovych ciest Retencia mocu

Stavy v gravidite, v Neonatalny abstinen¢ny syndrom

Sestonedeli a (pozri Cast’ 4.6)

perinatadlnom

obdobi

Poruchy Priapizmus

reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy a | Unava Porucha regulacie teploty (napr.

reakcie v mieste hypotermia, pyrexia)

podania Bolest’ v hrudniku
Periférny edém

Laboratorne a Znizenie telesnej hmotnosti

funk¢né vySetrenia Prirastok telesnej hmotnosti
Zvysenie alaninaminotransferazy
Zvysenie
aspartdtaminotransferazy
Zvysenie
gamaglutamyltransferazy
Zvysenie alkalickej fosfatazy
Predizenie QT intervalu
Zvysenie glukdzy v krvi
Zvysenie glykozylovaného
hemoglobinu
Kolisanie glukodzy v krvi
Zvysenie kreatinfosfokinazy

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Dospeli

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrénia: v dlhodobom 52 tyzdiiov trvajucom kontrolovanom skusani mali pacienti lieCeni
aripiprazolom celkovo nizsiu incidenciu (25,8 %) EPS zahtiajucich parkinsonizmus, akatiziu,
dystoniu a dyskinézu v porovnani s pacientmi lie€enymi haloperidolom (57,3 %). V dlhodobom

26 tyzdnov trvajucom placebom kontrolovanom sktsani bola 19 % incidencia EPS u pacientov
lieCenych aripiprazolom a 13,1 % u pacientov lieCenych placebom. V inom dlhodobom 26 tyzdnov
trvajicom kontrolovanom skusani bola 14,8 % incidencia EPS u pacientov liecenych aripiprazolom
a 15,1 % u pacientov lieCenych olanzapinom.

Manické epizddy u bipolarnej poruchy typu I: v 12 tyzdiov trvajucom kontrolovanom skusani mali
pacienti lieCeni aripiprazolom incidenciu EPS 23,5 % a pacienti lieCeni haloperidolom 53,3 %. V inom
12 tyzdnov trvajucom skusani mali pacienti lieCeni ariprazolom incidenciu EPS 26,6 % a pacienti
lieCeni litiom 17,6 %. V dlhodobom 26 tyzdnov trvajicom placebom kontrolovanom sktsani bola

u pacientov lieCenych aripiprazolom incidencia EPS 18,2 % a u pacientov lie¢enych placebom 15,7 %.

Akatizia

V placebom kontrolovanych skusaniach bola u bipolarnych pacientov lieCenych aripiprazolom
incidencia akatizie 12,1 % a u pacientov liecenych placebom 3,2 %. U pacientov so schizofréniou
lieCenych aripiprazolom bola incidencia akatizie 6,2 % a u pacientov liecenych placebom 3,0 %.
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Dystonia

Class efekt - symptomy dystonie, predizené abnormalne kontrakcie svalovych skupin, sa mozu objavit’
u citlivych jedincov pocas prvych niekol’kych dni liecby. Dystonické symptomy zahfiiaji: 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 davkach, mézu sa vyskytovat’
CastejSie a s vdcSou zavaznost'ou a maximalnou mohutnostou a pri vyssich davkach prvej generacie
antipsychotickych lickov. Zvysené riziko akuatnej dystonie je pozorované u muzov a mladsich
vekovych skupin.

Prolaktin
Pocas klinického sktisania 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).

Laboratdrne parametre

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

Pediatricka populacia

Dospievajuci so schizofréniou vo veku 15 rokov a starsi

V kratkodobej placebom kontrolovanej klinickej studii zahriajiacej 302 dospievajucich (od 13 do

17 rokov) so schizofréniou, frekvencia a typ neziaducich reakcii boli podobné tym ako u dospelych,
okrem nasledovnych reakcii, ktoré boli hlasené CastejSie u dospievajucich uzivajucich aripiprazol ako
u dospelych uzivajucich aripiprazol (a CastejSie ako placebo):

Somnolencia/sedacia a extrapyramidalna porucha boli hlasené ako vel'mi ¢asté (> 1/10), suchost’

v ustach, zvySena chut’ do jedla, a ortostaticka hypotenzia boli hlasené ako Casté (> 1/100 az < 1/10).
Bezpecnostny profil v 26 tyzdiiovej otvorenej rozsirenej §tadii bol podobny tomu, ktory bol
pozorovany v kratkodobej, placebom kontrolovanej stadii.

Bezpecnostny profil dlhodobej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tadie bol taktieZ podobny,
okrem nasledovnych reakcii, ktoré boli hlasené CastejSie ako u pediatrickych pacientov uzivajucich
placebo: pokles telesnej hmotnosti, zvySenie hladiny inzulinu v krvu, arytmia a leukopénia boli
hlasené ¢asto (> 1/100, < 1/10).

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

Pri dvoch dlhodobych stadiach u dospievajtcich (13 az 17 rokov) pacientov trpiacich schizofréniou
a bipolarnou poruchou lie¢enych aripiprazolom bol vyskyt nizkej hladiny prolaktinu v sére u zien
(<3 ng/ml) 37,0 % a u muzov (< 2 ng/ml) 59,4 %.

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu I u dospievajlcich vo veku 13 rokov a starSich
Frekvencia a typ neziaducich reakcii u dospievajucich s bipolarnou poruchou typu I boli podobné tym,
ktoré boli u dospelych s vynimkou nasledovnych reakcii: vel'mi ¢asté (> 1/10) somnolencia (23,0 %),
extrapyramidalna porucha (18,4 %), akatizia (16,0 %) a tinava (11,8 %); a Casté (> 1/100 az < 1/10)
abdominalna bolest’ v hornej Casti, zvySena tepova frekvencia, zvySena telesnd hmotnost’, zvysena
chut’ do jedla, svalové zasklby a dyskinéza.

Nasledovné neziaduce reakcie mali pravdepodobny vztah s odpoved’ou na dédvku; extrapyramidalna

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

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

V pediatrickej populacii s bipolarnou poruchou (10 az 17 rokov) s expoziciou do 30. tyzdiov bola
incidencia nizkych hladin prolaktinu v sére u dievcat (< 3 ng/ml) 28,0 % a u chlapcov (< 2 ng/ml)
53,3 %.

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

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

V klinickom sku$ani a v post-marketingovom obdobi bola identifikovana nahodna alebo zamerna
akutna toxicita samotného aripiprazolu u dospelych pacientov s odhadovanou davkou do 1 260 mg bez
smrtel'nych prejavov. Potencidlne medicinsky dolezité sledované znaky a priznaky zahimali 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 smrte'nych
prejavov. Medzi potencialne medicinsky zavazné znaky a priznaky patrila prechodna strata vedomia

a extrapyramidové symptomy.

Liec¢ba preddvkovania

Liecba predavkovania by sa mala zamerat’ na podpornt lie¢bu, zabezpec¢enie volnych dychacich ciest,
oxygenaciu a ventilaciu a na lieCbu priznakov. Musi sa zvazit’ moznost’ posobenia d’al$ich lickov.
Preto sa ma okamzite zaCat’ monitorovanie kardiovaskularneho systému vratane priebezného
elektrokardiografického monitorovania na odhalenie moznych arytmii. Po akomkol'vek potvrdenom
alebo podozrivom predavkovani aripiprazolom ma pokracovat’ starostlivy lekarsky dohl'ad

a monitorovanie dovtedy, kym sa pacient nezotavi.

Zivocisne uhlie (50 g) podané jednu hodinu po podani aripiprazolu zniZzilo hodnoty Cuay aripiprazolu

asi 0 41 % a hodnoty AUC asi 0 51 %, ¢o poukazuje na to, Ze zivocisne uhlie moze byt’ i¢inné
v lie¢be predavkovania.

Hemodialyza

Aj napriek tomu, ze neexistuju Ziadne informacie o ¢inku hemodialyzy v lie¢be predavkovania, nie je
pravdepodobné, Ze by hemodialyza bola uzito¢na v lieCbe predavkovania, pretoze sa aripiprazol vo
velkej miere viaze na plazmatické proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptikd, iné antipsychotikd, ATC kod NOSAX12
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Mechanizmus u¢inku

Predpoklada sa, ze ucinnost’ aripiprazolu u schizofrénie a bipolarnej poruchy typu I je sprostredkovana
cez kombinaciu ¢iasto¢ného agonizmu dopaminovych D; a sérotoninovych 5-HT1a receptorov

a antagonizmu sérotoninovych 5-HTa receptorov. Aripiprazol preukazal antagonistické vlastnosti na
zvieracich modeloch dopaminergnej hyperaktivity a agonistické vlastnosti na zvieracich modeloch
dopaminergnej hypoaktivity. Aripiprazol preukazal in vitro vysoka vazbovu afinitu

k dopaminovym D- a D3, sérotoninovym 5-HT1a a 5-HT2a receptorom a miernu afinitu

k dopaminovym Dj, sérotoninovym 5-HT,c a 5-HT>, alfa-1 adrenergnym a histaminovym Hj
receptorom. Aripiprazol preukazal miernu afinitu aj k miestu spatného vychytavania sérotoninu

a nepreukazal Ziadnu afinitu k muskarinovym receptorom. Interakcia s receptormi, ktoré su iné ako
dopaminové a sérotoninové podtypy, mdze vysvetlovat’ niektoré z d’alSich klinickych ucinkov
aripiprazolu.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 mg do 30 mg podané jedenkrat denne zdravym jedincom po dobu
2 tyzdhov vyvolali davkovo zavisli redukciu vizby *C-raklopridu, ligandu D,/D; receptora na

caudatus a putamen zistend pozitronovou emisnou tomografiou.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Dospeli

Schizofrénia

V troch kratkodobych (4 az 6 tyzdiiovych) placebom kontrolovanych §tadiach zahinajucich

1 228 dospelych schizofrenickych pacientov s pozitivnymi alebo negativnymi symptomami sa
aripiprazol spajal so Statisticky vyznamnymi va¢simi 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 tivodnu liecbu. V haloperidolom kontrolovanej stadii
pomer reagujtcich pacientov zachovavajucich si citlivost’ na liek pocas 52 tyzdnov bol podobny

v obidvoch skupinach (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %). Celkovy kone¢ny pomer bol
signifikantne vy$si u pacientov lieCenych aripiprazolom (43 %) neZ u pacientov lieCenych
haloperidolom (30 %). Ako sekundarny koncovy ukazovatel’ bolo pouzité aktualne skére na
hodnotiacej $kale zahfnajicej PANSS a Montgomeryho-Asbergovu hodnotiacu $kalu depresie
(MADRS - Montgomery—Asberg-Depression-Rating-Scale), ktora ukazovala signifikantné zlep3enie
oproti haloperidolu.

V 26-tyzdiovej, placebom kontrolovanej $tudii s dospelymi stabilizovanymi pacientmi s chronickou
schizofréniou sa u aripiprazolu zistilo vyznamne vécsie zniZenie miery relapsu, 34 % v aripiprazolove;
skupine a 57 % u placeba.

Prirastok telesnej hmotnosti

V klinickych $tadiach sa nedokazalo, ze by aripiprazol vyvolaval klinicky relevantny prirastok
hmotnosti. V 26-tyzdnovej, olanzapinom kontrolovanej, dvojito zaslepenej, medzinarodnej $tadii
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 dostupnych analyzach lipidovych parametrov s placebom kontrolovanych klinickych $tadii

u dospelych, aripiprazol nepreukazal klinicky vyznamné zmeny v hladinach celkového cholesterolu,
triglyceridov, lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL) a lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL).
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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 lieCbe placebom (0,2 %). U pacientov lie¢enych aripiprazolom vyskyt
nastal v priemere po 42 dnoch a trval v priemere 34 dni.

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

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu |

V dvoch 3-tyzdnovych placebom kontrolovanych monoterapeutickych studiach s flexibilnym
davkovanim zahtiiajicich pacientov s manickou alebo zmieSanou epizoédou bipolarnej poruchy typu I,
aripiprazol dosiahol lepSiu ti€innost’ v porovnani s placebom v redukcii manickych symptomov pocas
3 tyzdnov. Tieto skiiSania zahfnali pacientov s psychotickymi priznakmi alebo bez nich a s priebechom
rychleho cyklovania alebo bez neho.

V jednej 3-tyzdnovej placebom kontrolovanej monoterapeutickej Studii s fixnym davkovanim
zahfnajlcej pacientov s manickou alebo zmieSanou epizodou bipolarnej poruchy typu I, aripiprazol
nepreukazal lepSiu ucinnost’ v porovnani s placebom.

V dvoch 12-tyzdinovych placebom a aktivne kontrolovanych monoterapeutickych studiach u pacientov
s manickou alebo zmieSanou epizédou bipolarnej poruchy typu I s psychotickymi priznakmi alebo bez
nich, aripiprazol dosiahol lepSiu ucinnost’ v porovnani s placebom v 3. tyzdni a udrziavaci ¢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-tyzdiiovej placebom kontrolovanej studii zahfnajucej pacientov s manickou alebo zmieSanou
epizodou bipolarnej poruchy typu I s psychotickymi priznakmi alebo bez nich, ktori Ciastocne
neodpovedali na monoterapiu litiom alebo valproatom pocas 2. tyzdiiov v terapeutickych sérovych
hladinach pridanie aripiprazolu ako adjuvantnej terapie malo za nasledok lepSiu u€innost’ v znizeni
manickych symptomov ako monoterapia litiom alebo valproatom.

V 26-tyzdnovej placebom kontrolovanej §tidii nasledovanej 74-tyzdiiovym rozsirenim §tidie

u manickych pacientov, ktori dosiahli remisiu na aripiprazole pocas stabilizacnej fazy pred
randomizaciou, aripiprazol dosiahol lepsiu ti¢innost” ako placebo v prevencii bipolarnej rekurencie,
najma v prevencii rekurencie manie, ale nedosiahol lepsiu ucinnost’ ako placebo v prevencii
rekurencie depresie.

V 52-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tiidii u pacientov so sii¢asnou manickou alebo zmieSanou
epizodou bipolarnej poruchy typu I, ktory dosiahli pretrvavajucu remisiu (Young Mania Rating Scale
[Y-MRS] a MADRS s celkovym skore < 12) na aripiprazole (10 mg/den az 30 mg/den) pridavanom

k litiu alebo valproatu pocas 12. po sebe nasledujucich tyzdnoch, preukazal pridavany aripiprazol
lepsiu u€innost” ako placebo so 46 % zniZenim rizika (hazard ratio: 0,54) v prevencii bipolarnej
rekurencie a so 65 % znizenim rizika (hazard ratio: 0,35) v prevencii rekurencie manie nad
pridavanym placebom, ale nedosiahol lepSiu ucinnost’ ako placebo v prevencii rekurencie depresie.
Pridavany aripiprazol preukazal lepSiu u¢innost’ ako placebo podla sekundarne sledovaného parametra
Clinical Global Impression - Bipolar version (CGI-BP) skére zavaznosti ochorenia (mania). V tomto
skuSani boli pacienti zaradeni skusajucimi do dvoch skupin bud’ do otvorenej s litiom alebo do
monoterapie s valproatom na zistenie ¢iasto¢nej odpovede. Pacienti boli stabilizovani po¢as najmenej
12. po sebe nasledujucich tyzdnov kombinaciou aripiprazolu a rovnakého stabilizatora nalady.
Stabilizovani pacienti boli nasledne randomizovani na pokracujticu liecbu rovnakym stabilizatorom
nalady s dvojito zaslepenym podavanim aripiprazolu alebo placeba. Styri podskupiny

so stabilizatorom nalady boli hodnotené v randomizacnej faze: aripiprazol + litium, aripiprazol +
valproat; placebo + litium; placebo + valproat. Miera rekurencie akejkol'vek epizody 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.
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Pediatricka populacia

Schizofrénia u dospievajlcich

V 6-tyZzdilovom placebom kontrolovanom skusani zahfiiajicom 302 dospievajicich pacientov (13 az
17 rokov) so schizofréniou s pozitivnymi alebo negativnymi symptoémami sa aripiprazol spajal so
Statisticky vyznamnejSim zlepSenim psychotickych symptémov v porovnani s placebom. Pri
subanalyze dospievajicich pacientov vo veku medzi 15. az 17. rokmi, ktori predstavuju 74 % celkovej
zaradenej populacie, sa zachovanie G¢inku pozorovalo dlhSie ako pocas 26-tyzdnovej otvorenej
predizenej stadii.

V 60- az 89-tyzdnovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii

u dospievajucich tcastnikov (n = 146, vek 13 az 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 spolahlivosti, 0,242 az 0,879) v celkovej populacii. 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 az 14 rokov) vsak nebol presny, pretoze odzrkadl'oval 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 zéklade ti€inku 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, ¢o umoznovalo vykonat’ zaver tykajici sa ucinku liecby
u starsich pacientov.

Manické epizddy pri bipolarnej poruche typu I u deti a dospievajucich

Aripiprazol sa skimal v 30-tyzdiilovom placebom kontrolovanom klinickom skusani, do ktorého bolo
zaradenych 296 deti a dospievajucich (10 aZ 17 rokov), ktori spiiiali kritéria DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) pre bipolarnu poruchu typu I s manickymi alebo zmieSanymi
epizdédami s psychotickymi znakmi alebo bez nich a mali na zac¢iatku $tadie skore Y-MRS > 20. Medzi
pacientmi zaradenymi do analyzy primarne Gi¢innosti malo 139 pacientov sucasne diagnostikovanu
komorbiditu ADHD.

Aripiprazol bol superiorny v celkovom skore Y-MRS voci placebu v zmene medzi vychodiskovym
stavom a 4. tyzdiiom a 12. tyzditlom. V naslednej (post-hoc) analyze bolo zlepSenie voci placebu
ocividnejsie u pacientov so spojenou komorbiditou ADHD v porovnani so skupinou bez ADHD, kde
sa nezistil ziaden rozdiel voci placebu. Rekurencia prevencie nie je dokazana.

Najc¢astejsSimi naliehavymi neziaducimi reakciami pri lieCbe pacientov, ktori uzivali 30 mg boli
extrapyramidové poruchy (28,3 %), somnolencia (27,3 %), bolest’ hlavy (23,2 %) a nauzea (14,1 %).
Priemerny narast telesnej hmotnosti v 30-tyzdiiovom intervale lieCby bol 2,9 kg v porovnani s 0,98 kg
u pacientov lieCenych placebom.

Podradzdenost spojena s autistickou poruchou u pediatrickych pacientov (pozri ¢ast 4.2)

Aripiprazol sa skimal u pacientov vo veku 6 az 17 rokov v dvoch 8-tyzdinovych placebom
kontrolovanych klinickych skuSaniach [jedna variabilna davka (2 mg/den az 15 mg/den) a jedna fixna
davka (5 mg/den, 10 mg/den alebo 15 mg/den)] a v jednom 52-tyzdiovom otvorenom klinickom
skasani. Davkovanie v tychto klinickych sktiSaniach sa zacalo 2 mg/den, zvysilo sa na 5 mg/den po
jednom tyzdni a v tyZdennych prirastkoch sa zvySovalo o 5 mg/den az na cielova davku. Viac ako

75 % pacientov malo vek menej nez 13 rokov. Aripiprazol preukazal Statisticky vyznamnu superioritu
ucinnosti v porovnani s placebom v podskale Podrazdenosti v Zozname odchylok spravania (Aberrant
Behaviour Checklist Irritability subscale). Klinicky vyznam tohto zistenia vSak nie je stanoveny.
Bezpecnostny profil zahfial zvySenie telesnej hmotnosti a zmeny hladin prolaktinu. Trvanie dlhodobej
Studie bezpecnosti bolo obmedzené na 52 tyzdiiov. V sthrne klinickych skasani bol vyskyt nizkych
hladin sérového prolaktinu u dievéat (< 3 ng /ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapcov (< 2 ng /ml) 258/298
(86, 6 % ) u pacientov lie¢enych aripiprazolom. V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach
bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 0,4 kg pri liecbe placebom a 1,6 kg pri liecbe
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aripiprazolom.

Aripiprazol sa skimal aj v placebom-kontrolovanom, dlhodobo udrziavanom klinickom skusani. Po
13. az 26. tyzdioch stabilizacie aripiprazolom (2 mg/den az 15 mg/deti) 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 stabiliza¢nej fazy (az do

26. tyzdna) bol po aripiprazole 3,2 kg a v druhej faze (16. tyzdnov) klinického skuSania sa pozoroval
d’al$i priememny prirastok o 2,2 kg po aripiprazole v porovnani s 0,6 kg po placebe. Extrapyramidové
symptomy sa hlasili najmé pocas stabilizacnej fazy u 17 % pacientov, s trasom predstavujucim 6,5 %.

Tiky suvisiace s Tourettovym syndromom u pediatrickych pacientov (pozri cast' 4.2)

Utinnost’ aripiprazolu bola skimana u pediatrickych subjektov trpiacich Tourettovym syndrémom
(aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
8-tyzdnove;j stadii s pouzitim dizajnu s pevnou davkou na zaklade telesnej hmotnosti v lieCene;j
skupine v rozsahu davky 5 mg/den az 20 mg/deii a so zaciatocnou davkou 2 mg. Pacienti boli vo veku
7 az 17 rokov a dosahovali zakladnu hodnotu priemerného skore 30 z celkového skore tikov podla
Yaleovej celkovej Skaly zavaznosti tikov (TTS-YGTSS). Aripiprazol preukazal zlepSenie vo forme
zmeny TTS-YGTSS zo zadkladnej hodnoty do 8. tyzdnia 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 na hodnotu 7,09 v skupine uzivajicej placebo.

Utinnost’ aripiprazolu u pediatrickych subjektov s Tourettovym syndrémom (aripiprazol: n = 32,
placebo: n = 29) bola hodnotena aj pri flexibilnom rozsahu davky od 2 mg/deni do 20 mg/den a pri
zaciato¢nej davke 2 mg v 10-tyzdilovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
stadii vykonanej v Juznej Koérei. Pacienti boli vo veku 6 az 18 rokov a dosahovali zdkladnt hodnotu
priemerného skére 29 podl'a TTS-YGTSS. Skupina, ktora uzivala aripiprazol, preukazala zlepSenie
hodnoty TTS-YGTSS na hodnotu 14,97 zo zékladnej hodnoty do 10. tyZdna 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 u¢inku liecby v porovnani s vysokym tc¢inkom placeba a nejasnymi ucinkami tykajlicimi sa
psychosocidlneho fungovania. Nie st dostupné ziadne dlhodobé udaje tykajtice sa t€innosti

a bezpecnosti aripiprazolu pri tejto fluktuacnej poruche.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s ABILIFY v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe schizofrénie a pri liecbe bipolarne;j
afektivnej poruchy (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2 ).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Aripiprazol sa dobre vstrebava a vrcholové plazmatické koncentracie sa dosiahnu do 3 az 5 hodin po
podani davky. Aripiprazol podlicha minimalnemu pre-systémovému metabolizmu. Absolttna
biologicka dostupnost’ tabletovej lickovej formy je 87 %. Jedlo s vysokym obsahom tuku nema ziadny
vplyv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribucia

Aripiprazol je v zna¢nej miere distribuovany do celého tela so zdanlivym distribuénym objemom
4,9 I/kg, ¢o poukazuje na rozsiahlu extravaskularnu distribtciu. Pri terapeutickych koncentraciach je
vézba aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu na proteiny v sére viac nez 99 % s vézbou hlavne na

albumin.

Biotransformacia
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Aripiprazol sa v rozsiahlej miere metabolizuje v pe¢eni hlavne tromi biotransforma¢nymi cestami:
dehydrogenaciou, hydroxylaciou a N-dealkylaciou. Na zéklade in vitro §tadii su enzymy CYP3A4
a CYP2D6 zodpovedné za dehydrogenaciu a hydroxylacia aripiprazolu a N-dealkylécia je
katalyzovana enzymom CYP3A4. Aripiprazol tvori hlavny podiel licku v systémovom obehu.

V rovnovaznom stave predstavuje aktivny metabolit, dehydro-aripiprazol, asi 40 % hodnoty AUC
aripiprazolu v plazme.

Eliminacia

Priemerny polcas eliminacie aripiprazolu je priblizne 75 hodin u rychlych 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 znadeného [**C] bolo priblizne 27 % podane;j
radioaktivnej latky zistenej v moci a priblizne 60 % v stolici. Menej ako 1 % nezmeneného
aripiprazolu sa vylucilo moc¢om a priblizne 18 % sa vylucilo v nezmenenej forme stolicou.

Peroralny roztok

Aripiprazol sa dobre absorbuje ak sa podéva peroralne ako roztok. Pri rovnakych davkach bola
maximalna koncentracia aripiprazolu (Cmax) z roztoku trochu vyssia, ale systémova expozicia (AUC)
bola porovnatelna s tabletami. V relativnej stadii biologickej dostupnosti porovnavajicej
farmakokinentiku 30 mg aripiprazolu ako peroralneho roztoku s 30 mg tabletami aripiprazolu

u zdravych jedincov, bola hodnota pomeru roztoku a tabliet v geometrickom vyjadreni Cpax 122 %
(n = 30). Farmakokinetika jednotlivej davky aripiprazolu bola linearna a davkovo timerna.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientov vo veku 10 az
17 rokov bola podobna ako u dospelych po korekcii rozdielov v telesnej hmotnosti.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsi

Neexistuju ziadne rozdiely vo farmakokinetike aripiprazolu medzi zdravymi star§imi a mlad$imi
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 popula¢nej analyze u schizofrenickych pacientov sa nezistil ani
ziadny vplyv pohlavia.

Fajcenie
Farmakokinetické popula¢né hodnotenie neodhalilo ziadne klinicky podstatné ucinky suvisiace

s faj¢enim na farmakokinetiku aripiprazolu.

Rasa
Hodnotenie farmakokinetickych vlastnosti populacie nepreukazalo vyskyt ziadnych rozdielov
spojenych s rasou vo farmakokinetickych vlastnostiach 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
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Stadia jednorazovej davky u jedincov s réznymi stuptiami cirhdzy peéene (Childov-Pughov stupeti A,
B a C) neodhalila vyznamny vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku aripiprazolu

a dehydro-aripiprazolu, ale do $tudie boli zaradeni iba 3 pacienti s pecetiovou cirhdzou triedy C, Co je
nedostatocné na vyvodenie dosledkov na zaklade ich metabolickej kapacity.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje o bezpec¢nosti na zaklade obvyklych §tadii farmakologickej bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a vyvojovej a reprodukénej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Toxikologicky vyznamné ucinky sa pozorovali iba po davkach alebo expoziciach povazovanych za
dostato¢ne vysSie nez je maximalna davka alebo expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na to, Ze tieto t€inky
boli obmedzené alebo nemali vyznam pre klinické pouzitie. Tieto u€inky zahtnali: davkovo zévisla
adrenokortikalnu toxicitu (kumulécia lipofuscinu a/alebo strata parenchymalnych buniek) u potkanov
po 104 tyzdnoch pri davke od 20 mg/kg/den do 60 mg/kg/den (3 az 10-nasobok priemernej hodnoty
AUC v rovnovaznom stave pri maximalnej odporucanej davke u l'udi) a zvysené adrenokortikélne
karcindmy a kombinované adrenokortikalne adendmy/karcindmy u samic potkanov pri davke

60 mg/kg/den (10-nasobok priemernej hodnoty AUC v ustalenom stave pri maximalnej odporacane]
davke u I'udi). Najvyssia nekarcinogénna expozicia u samic potkanov bola pri odporucanej davke 7-
nasobne vyssia ako expozicia u l'udi.

Dodato¢nym zistenim bola cholelitiaza ako dosledok precipitacie sulfatovych konjugatov
hydroxymetabolitov aripiprazolu v ZI¢i opic po opakovanom peroralnom podani davky

od 25 mg/kg/den do 125 mg/kg/den (1 az 3-nasobok priemernej hodnoty AUC v rovnovaznom stave
pri maximalnej odportcanej klinickej davke alebo pri 16 az 81-nasobku maximalnej odportacane;j
davky u I'udi zalozenej na mg/m?). Koncentracie sulfatovych konjugatov hydroxy-aripiprazolu

v l'udske;j ZI¢i pri najvysSej navrhovanej davke 30 mg denne vSak neboli vyssie ako 6 % koncentracii
v zI¢i zistenych u opic v 39 tyzdiiovej studii a boli znaéne pod (6 %) limitmi ich rozpustnosti in vitro.

Profil toxicity aripiprazolu v $tudiach s opakovanou davkou u mlad’at potkanov a psov bol
porovnatel'ny s tym, ktory bol pozorovany u dospelych zvierat a nevyskytol sa Ziadny prejav
neurotoxicity ani neziaducich reakcii na vyvin.

Na zaklade kompletného rozsahu Standardnych testov genotoxicity sa aripiprazol nepoklada za
genotoxicky. Aripiprazol v reprodukénych stiidiach toxicity neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
zahfnajlica na davke zavisli oneskorenu osifikéciu plodu a mozné teratogénne tc€inky, bola
pozorovana u potkanov pri davkach veducich k subterapeutickej expozicii (odvodené od AUC)

a u kralikov pri davkach veducich k expozicii 3 a 11-nasobku priemernej hodnoty AUC

v rovnovaznom stave pri maximalnej odportucanej klinickej davke u l'udi. Zistilo sa, ze ddvky podobné
tym, ktoré vyvolali vyvojovu toxicitu, boli toxické aj pre matku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dinatriumedetat
fruktoza

glycerin

kyselina mlie¢na
metylparabén (E 218)
propylénglykol
propylparabén (E 216)
hydroxid sodny
sachardza

Cistend voda
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pomarancova aréma

6.2 Inkompatibility

Peroralny roztok sa nesmie riedit’ s inymi tekutinami alebo miesat’ s potravou pred podanim.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
Po prvom otvoreni: 6 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PET-fT'ase s polypropylénovym uzaverom bezpeénym pred detmi obsahujuce 50 ml, 150 ml alebo
480 ml roztoku.

Kazdé balenie obsahuje 1 fl'asu, kalibrovany odmerny polypropylénovy pohar so stupnicou po 2,5 mi
a kalibrovanu polypropylénovu pipetu na kvapkanie s polyetylénom s nizkou hustotou so stupnicou po
0,5 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/04/276/033 (1 mg/ml, 50 ml fTasa)

EU/1/04/276/034 (1 mg/ml, 150 ml fT'asa)

EU/1/04/276/035 (1 mg/ml, 480 ml fT'asa)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 04. jana 2004

Datum posledného predlZenia registracie: 04. jana 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

(MM/YYYY?}
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Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 7,5 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje 7,5 mg aripiprazolu. Injekéna liekovka obsahuje 9,75 mg aripiprazolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok

Ciry, bezfarebny, vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ABILIFY injek¢ny roztok je indikovany na rychlu kontrolu agitacie a poruch spravania

u dospelych pacientov so schizofréniou alebo s manickymi epizdédami pri bipolarnej poruche typu 1,

ked’ peroralna liecba nie je vhodna.

Liecba injek¢nym roztokom ABILIFY sa ma prerusit’ akonahle to klinicky stav dovol'uje a mé sa
prejst’ na liecbu peroralnou formou aripiprazolu.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Dévkovanie

Odporucana tvodna davka pre ABILIFY injekény roztok je 9,75 mg (1,3 ml), podany ako jednorazova
intramuskularna injekcia. U¢inny rozsah davok pre ABILIFY injek¢ny roztok je od 5,25 mg do 15 mg
vo forme jednorazovej injekcie. Niz$ia davka 5,25 mg (0,7 ml) sa moZze podat’ na zaklade
individualneho klinického stavu, ktory moze tiez zahimat pripadné lieky uz podané ¢i uz ako

udrziavacia alebo akttna lie¢ba (pozri Cast’ 4.5).

Druhé injekcia sa modze podat’ 2 hodiny po prvej injekcii na zéklade individualneho klinického stavu.
V akejkol'vek 24 hodinovej periode sa mo6zu podat’ maximalne 3 injekcie.

Maximalna denna davka aripiprazolu je 30 mg (zahfiiajuc vSetky liekové formy ABILIFY).
Ak je indikovana pokracujiica lie¢ba peroralnym aripiprazolom, pozri Suhrn charakteristickych
vlastnosti ABILIFY tabliet, ABILIFY orodispergovatelnych tabliet alebo ABILIFY peroralneho

roztoku.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ licku ABILIFY u deti a dospievajtcich vo veku 0 az 17 rokov nebola
stanovena. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
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davkovania. Odporacania u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie je mozné stanovit’,
pretoze dostupné tdaje st nedostato¢né. U tychto pacientov ma byt davkovanie stanovené opatrne.
Maximalna denna davka 30 mg sa v§ak musi podavat’ s opatrnostou u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné Ziadna Gprava davkovania.

StarSi pacienti

Bezpecnost’ a t€innost’ ABILIFY v liecbe schizofrénie alebo manickych epizod u bipolarnej poruchy
typu I u pacientov vo veku 65 rokov a starSich nebola stanovena. Vzhl'adom na vicsiu citlivost’ v tejto
Casti populacie sa ma zvazit niz§ia pociato¢na davka, pokial si to vyzaduju klinické faktory (pozri
Cast’ 4.4).

Pohlavie
Nie je potrebna ziadna Gprava 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).

Uprava davkovania pri interakciach

V pripade stibezného podavania silnych inhibitorov CYP3A4 alebo CYP2D6 s aripiprazolom sa davka
aripiprazolu ma znizit'. Ked’ sa inhibitory CYP3A4 alebo CYP2D6 vysadia z kombinovanej liecby ma
sa davka aripiprazolu zvysit’ (pozri Cast’ 4.5).

V pripade sucasného podéavania silnych induktorov CYP3A4 s aripiprazolom sa davka aripiprazolu ma
zvysit. Ked’ sa induktor CYP3A4 vysadi z kombinovanej lieCby ma sa davka aripiprazolu znizit’ na
odporacanu davku (pozri ¢ast’ 4.5).

Sposob podavania

ABILIFY injekény roztok je na intramuskularne podanie.

Na urychlenie absorpcie a minimalizaciu variability sa odporuc¢a injekciu podat’ do deltového svalu
alebo hlboko do velkého sedacieho svalu (gluteus maximus) s vyhybanim sa tukovych oblasti.

ABILIFY injekény roztok sa nesmie podat’ intravenozne alebo subkutanne.

Je pripraveny na podanie a je urceny len na kratkodobé pouzitie (pozri Cast’ 5.1).

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Utinnost’ injekéného roztoku ABILIFY u pacientov s agitaciou a poruchou spravania nebola
preukazana u stavov inych ako schizofrénia a manické epizody u bipolarnej poruchy 1.

Subezné podanie injekéného antipsychotika a parenterdlneho benzodiazepinu moze byt spajané
s nadmernou sedaciou a kardiorespira¢nou tiesiiou. Ak sa parenteralna benzodiazepinova liecba
poklada za nevyhnutnt ako pridavok k injekénému roztoku aripiprazolu, pacienti by mali byt’
monitorovani pre nadmernu sedaciu a ortostaticku hypotenziu (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti dostavajuci injekény roztok ABILIFY maju byt sledovani pre vyskyt ortostatickej
hypotenzie. Krvny tlak, pulz, dychova frekvencia a stav vedomia sa maju pravidelne sledovat’.
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Bezpecnost’ a u¢innost’ injekéného roztoku ABILIFY nebola skiimana u pacientov s intoxikaciou
alkoholom alebo liekmi (¢i uz liekmi viazanymi na lekarsky predpis alebo nezdkonnymi latkami).

Pocas lie¢by antipsychotikami sa moze zlepsenie klinického stavu pacienta prejavit’ po niekol’kych
dnoch az niekol’kych tyzdioch. Pocas celého tohto obdobia maju byt pacienti starostlivo
monitorovani.

Samovrazda

Vyskyt samovrazedného spravania je u psychotickych ochoreni a portich nalady bezny jav

a v niektorych pripadoch sa pozoroval skoro po zacati lie¢by alebo zmene antipsychotickej liecby,
vratane liecby aripiprazolom (pozri Cast’ 4.8). Antipsychoticka liecba vysokorizikovych pacientov si

vyzaduje dokladné sledovanie.

Kardiovaskularne poruchy

Aripiprazol sa ma opatrne pouzivat’ u pacientov so znamou kardiovaskularnou chorobou (anamnéza
infarktu myokardu alebo ischemickej choroby srdca, srdcového zlyhania alebo abnormality vedenia),
cerebrovaskularnou chorobou, stavmi, ktoré mozu mat’ vplyv na pacientov s predispoziciou na
hypotenziu (dehydratacia, hypovolémia a lieCba antihypertenzivnymi liekmi) alebo hypertenziu
zahiajicu akcelerovanu alebo malignu. Pripady vendzneho tromboembolizmu (VTE) boli hlasené pri
antipsychotikach. Pred a pocas liecby aripiprazolom sa maju stanovit’ rizikové faktory VTE a vykonat’
preventivne opatrenia, pretoze u pacientov lieCenych antipsychotikami st €asto pritomné ziskané
rizikové faktory VTE (pozri Cast’ 4.8).

PrediZenie QT intervalu

V klinickych §tadiach lie¢by s peroralnym aripiprazolom bola incidencia QT prediZenia porovnatena
s placebom. Aripiprazol sa ma opatrne pouzivat’ u pacientov s rodinnou anamnézou QT predlzenia
(pozri Cast 4.8).

Tardivna dyskinéza

V jednoro¢nych alebo v kratSich klinickych skuSaniach boli pocas liecby aripiprazolom hlasené
zriedkavé pripady dyskinézy vzniknutej pocas lie¢by. 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 m6zu postupom casu zhorSovat’, alebo mozu vzniknit’ dokonca aj
po preruseni liecby.

Iné extrapyramidové symptémy

V klinickych skuSaniach s detmi a dospievajicimi s aripiprazolom sa pozorovala akatizia
a parkinsonizmus. Ak sa objavia znaky a symptomy inych extrapyramidovych symptémov u pacienta
uzivajuceho aripiprazol ma sa zvazit’ znizenie davky a starostlivy klinicky monitoring.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS)

NMS je potencialne fatalny komplex symptomov stvisiaci s podavanim antipsychotik.V klinickych
skuSaniach boli pocas liecby aripiprazolom hlasené zriedkavé pripady NMS. Klinickymi prejavmi
NMS su hyperpyrexia, svalova rigidita, zmeneny dusevny stav a dokazy o nestabilite autonémneho
nervového systému (nepravidelny pulz alebo krvny tlak, tachykardia, diaforéza a srdcova arytmia).
Medzi d’al$ie znaky mdze patrit’ zvySena hodnota kreatinfosfokinazy, myoglobinuria (rabdomyolyza)
a akutne renalne zlyhanie. AvSak, vyskytla sa tiez zvySena kreatin fosfokinaza a rabdomyolyza nie
nevyhnutne spojena s NMS. Ak u pacientov vzniknl znaky a priznaky sved¢iace o NMS, alebo ak
pacienti budi mat’ nevysvetlitelnt1 vysokt horucku bez d’al$ich klinickych prejavov NMS, uzivanie
vsetkych antipsychotik vratane aripiprazolu sa musi prerusit’.
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Zachvat
V klinickych skuSaniach boli pocas liecby aripiprazolom hldsené menej casté pripady zachvatov.
Aripiprazol sa preto ma podavat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju epilepsiu v anamnéze, alebo

ktori maju stavy stuvisiace so zachvatmi (pozri Cast’ 4.8).

Starsi pacienti s psychdzou spojenou s demenciou

ZvySenie mortality

V troch placebom kontrolovanych stadiach (n = 938; priemerny vek: 82,4 rokov; rozsah: 56 az

99 rokov) aripiprazolu u starSich pacientov s psychdzou spojenou s Alzheimerovou chorobou, pacienti
lieceni aripiprazolom mali zvySené riziko smrti v porovnani s placebom. Vyskyt smrti u pacientov
lieCenych aripiprazolom bol 3,5 % v porovnani s 1,7 % v placebovej skupine. Aj ked’ priiny smrti st
rozne, vacsina z nich sa zda byt povodom bud’ kardiovaskularna (napr. srdcové zlyhanie, nahla smrt’)
alebo infekéna (napr. pneumonia) (pozri Cast’ 4.8).

Cerebrovaskularne neziaduce reakcie

V tych istych studiach boli u pacientov hlasené cerebrovaskularne neziaduce reakcie (napr., mrtvica,
prechodny ischemicky zachvat) zahiiajuce smrt’ (priemerny vek: 84 rokov; rozsah: 78 az 88 rokov).
Celkove sa u 1,3 % aripiprazolom lieCenych pacientov zistili cerebrovaskularne neziaduce reakcie

v porovnani s 0,6 % placebom lieCenych pacientov v tychto Stadiach. Tento rozdiel nebol Statisticky
vyznamny. AvSak v jednej z tychto $tadii, v §tidii s fixovanou davkou, bol vyznamny vztah reakcie
na davku pre cerebrovaskularne neziaduce reakcie u pacientov liecenych aripiprazolom (pozri

Cast’ 4.8).

Aripiprazol nie je ureny na liecbu pacientov s psychdzou spojenou s demenciou.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

Hyperglykémia v niektorych pripadoch mimoriadna a spojena s ketoacidézou alebo hyperosmolarnou
kémou alebo smrt’'ou bola hlasena u pacientov lieGenych atypickymi antipsychotikami zahfnajucimi
aripiprazol. Medzi rizikové faktory, ktoré majt vplyv u pacientov s predispoziciou na vazne
komplikacie, patri obezita a rodinnd anamnéza diabetu. V klinickych §tadiach aripiprazolu neboli
vyznamné rozdiely v stupni vyskytu s hyperglykémiou stivisiacimi neziaduci reakciami (zahrmajacimi
diabetes) alebo v abnormalnych laboratérnych hodnotach v porovnani s placebom. Priame porovnania
presnych odhadov rizika s hyperglykémiou stvisiacimi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych
aripiprazolom a inymi antipsychotikami nie st dostupné. Pacienti lieCeni akymikol'vek
antipsychotikami zahffiajicimi aripiprazol maju byt sledovani na znaky a priznaky hyperglykémie
(ako je polydipsia, polytria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetes mellitus alebo s rizikovymi
faktormi pre diabetes mellitus maji byt’ pravidelne monitorovani na zhorsenie gluk6zovej kontroly
(pozri Cast’ 4.8).

Hypersenzitivita

Hypersenzitivne reakcie charakterizované alergickymi symptémami sa mézu vyskytniat’ po
aripiprazole (pozri Cast’ 4.8).

Prirastok telesnej hmotnosti

Prirastok telesnej hmotnosti je vSeobecne pozorovatelny u pacientov so schizofréniou a bipoladrnou
maniou kvoli komorbiditam, uzivaniu antipsychotik, o ktorych je zname, ze spdsobujt prirastok
telesnej hmotnosti, nespravnemu zivotnému $tylu a moze viest’ k zavaznym komplikaciam. Po uvedeni
lieku na trh sa hlasil prirastok telesnej hmotnosti u pacientov uzivajucich peroralny aripiprazol. Ak sa
zisti, je to zvyCajne u pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormi, ako je diabetes, porucha §titnej
7lazy alebo adenom hypofyzy v anamnéze. V klinickych skuSaniach sa nepreukazalo, Ze aripiprazol
sposobuje klinicky vyznamné zvySenie telesnej hmotnosti u dospelych (pozri ¢ast’ 5.1). V klinickych
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skusaniach s dospievajucimi pacientmi s bipolarnou maniou sa preukazalo, Ze sa aripiprazol po 4
tyzdnoch lie¢by spajal s narastom telesnej hmotnosti. U dospievajicich pacientov s bipolarnou maniou
sa ma sledovat’ prirastok telesnej hmotnosti. Ak je prirastok telesnej hmotnosti klinicky vyznamny, ma
sa zvazit' zniZenie davky (pozri Cast’ 4.8).

Dysfagia

Ezofagealna dysmotilita a aspiracia suvisia s pouzivanim antipsychotik vratane aripiprazolu.
Aripiprazol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s rizikom aspira¢nej pneumonie.

Patologické hraéstvo a d’alSie poruchy kontroly impulzov

Pacienti m6zu pocitovat’ zvySené nutkanie, najmi k spravaniu, ako je hra¢stvo a tomuto nutkaniu
nedokazu odolat’ po¢as uzivania aripiprazolu. DalSie hldsenia nutkania zahffiaju: zvySent sexudlnu
tuzbu, kompulzivne nakupovanie, prejedanie sa a kompulzivne jedenie a d’alSie impulzivne

a kompulzivne spravania. Je dolezité, aby sa predpisujici lekar spytal pacientov alebo ich
osetrovatel'ov 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 pamaéti, ze priznaky kontroly impulzov mdzu stvisiet’ s existujlicim
ochorenim, v niektorych pripadoch vSak bolo hlasené, ze nutkania prestali po znizeni davky alebo po
preruseni uZivania liekov. Ak nie st poruchy kontroly impulzov rozpoznané, mozu viest’ k ujme
pacienta a d’alSich osob. Ak sa u pacienta vyskytn tieto nutkania pocas uzivania aripiprazolu, zvazte
zniZenie davky alebo prerusSenie uzivania lieku (pozri Cast 4.8).

Sodik

ABILIFY injekény roztok obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg)
v jednotke davkovania, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pacienti s komorbiditou poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)

Napriek vysokej frekvencii komorbidity bipolarnej poruchy typu I a ADHD st dostupné vel'mi
obmedzené tidaje o bezpe¢nosti o sibeZnom pouzivani aripiprazolu a stimulancii; preto ak sa tieto
lieky podéavaju stbezne je potrebnd extrémna opatrnost’.

Pady

Aripiprazol moéze spdsobit’ somnolenciu, posturalnu hypotenziu, motoricku a senzoricku nestabilitu,
¢o mdze viest’ k padom. Pri lieCbe pacientov s vy$§im rizikom (napr. starsi pacienti alebo pacienti
s ochoreniami oslabujicimi organizmus), je potrebné postupovat’ opatrne a zvazit’ nizsiu zaciato¢nu

davku (pozri Cast’ 4.2).
4.5 Liekové a iné interakcie

S lieckom ABILIFY injekény roztok sa neuskuto¢nili ziadne interakéné §tadie. Informacie uvedené
nizsie boli ziskané zo §tadii s peroralnym aripiprazolom.

V dosledku antagonizmu as-adrenergnych receptorov moze aripiprazol zvySovat’ G¢inok niektorych
antihypertenznych liekov.

Vzhladom na primérne G¢inky aripiprazolu na CNS sa zvySena pozornost’ musi venovat’ podavaniu
aripiprazolu v kombinacii s alkoholom alebo inymi lickmi pdsobiacimi na CNS s prekryvajucimi sa
neziaducimi reakciami ako je sedacia (pozri Cast’ 4.8).

Aripiprazol sa ma opatrne pouzivat’, ak sa podava subezne s liekmi, u ktorych je zname, ze zapricinuju

predizenie QT intervalu alebo elektrolytovii nerovnovéhu.

66



Potencial inych liekov pre ovplyvnenie injekéného roztoku ABILIFY

Podanie injekéného roztoku lorazepamu nemalo Ziadny u¢inok na farmakokinetiku injekéného roztoku
ABILIFY pri ich subeznom podani. Avsak pri jednorazovom podani bola intenzita sedacie u zdravych
jedincov v $tadii s intramuskularnym aripiprazolom (davka 15 mg) podavanym sucasne

s intramuskularnym lorazepamom (davka 2 mg) vyssia pri kombinovanom podani ako pri podani
samotného aripiprazolu.

Blokator tvorby zaltdo¢nej kyseliny, H, antagonista famotidin, zniZuje rychlost’ absorpcie
aripiprazolu, ale tento €inok sa nepoklada za klinicky relevantny. Aripiprazol je metabolizovany
mnohopocetnymi cestami zahfiiajicimi enzymy CYP2D6 a CYP3 A4, ale nie enzymy CYP1A. Preto
nie je potrebna ziadna Gprava davkovania u fajéiarov.

Chinidin a dalsie inhibitory CYP2D6

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

Ketokonazole a dalsie inhibitory CYP3A4

V klinickom skusani peroralneho aripiprazolu so zdravymi jedincami zvysil silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) hodnoty AUC aripiprazolu o 63 % a hodnoty Cmax 0 37 %. Hodnoty AUC dehydro-
aripiprazolu sa zvysili o 77 % a hodnoty Cuax 0 43 %. U pomalych metabolizérov CYP2D6 méze
sucasné pouzitie silnych inhibitorov CYP3A4 viest’ k vy$8im plazmatickym koncentraciam
aripiprazolu oproti tym, ktoré su u rychlych metabolizérov CYP2D6. Pokial’ sa uvazuje o su¢asnom
podavani ketokonazolu alebo inych silnych inhibitorov CYP3A4 s aripiprazolom, mozny uzitok pre
pacienta ma prevazovat’ nad potencialnymi rizikami. V pripade sti¢asného podavania ketokonazolu

s aripiprazolom sa mé davka aripiprazolu znizit’ priblizne na polovicu predpisanej davky. U d’alSich
silnych inhibitorov CYP3A4 ako su itrakonazol a inhibitory HIV-prote4z je mozné ocakavat’ podobné
ucinky, a preto sa ma pouzit’ podobné znizenie davkovania (pozri ¢ast’ 4.2). Po vysadeni inhibitora
CYP2D6 alebo CYP3A4 sa davka aripiprazolu ma zvysit’ na Groven pred zahajenim sprievodnej
terapie. Pri sibeznom pouzivani slabych inhibitorov CYPP3A4 (napr. diltiazem) alebo CYP2D6 (napr.
escitalopram) s aripiprazolom sa moZe o¢akavat’ mierne zvysenie koncentracie aripiprazolu v plazme.

Karbamazepin a dalsie induktory CYP3A44

Po sucasnom podavani karbamazepinu, siln¢ho induktora CYP3A4 a peroralneho aripiprazolu
pacientom so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou, bol geometricky priemer hodnot Cpax
niz8i 0 68 % a hodndt AUC o 73 % pre aripiprazol v porovnani s aripiprazolom (30 mg) podavanym
samostatne. Podobne, geometricky priemer hodnot Cmax dehydro-aripiprazolu bol pri si¢asnom
podavani karbamazepinu nizsi o 69 % a hodnét AUC o 71 % ako bol geometricky priemer po lieCbe
samostatnym aripiprazolom. Davka aripiprazolu sa ma zdvojnasobit’, ak sa ma aripiprazol podavat’
sucasne s karbamazepinom. Pri subeZznom podavani aripiprazolu a d’alSich induktorov CYP3A4 (ako
su rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a l'ubovnik bodkovany)
je mozné o¢akavat’ podobné ucinky, a preto sa ma pouzit’ podobné zvysenie davkovania. Po vysadeni
silnych induktorov CYP3A4 sa ma davka aripiprazolu znizit’ na odporuc¢anu davku.

Valproat a litium

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

Potencial aripiprazolu pre ovplyvnenie inych liekov

Podanie injekéného roztoku ABILIFY nemalo ziadny G¢inok na farmakokinetiku injekéného roztoku
lorazepamu pri ich sibeznom podani. AvSak pri jednorazovom podani zdravym jedincom v §tadii
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s intramuskularnym aripiprazolom (davka 15 mg) podavanym sucasne s intramuskularnym
lorazepamom (davka 2 mg) bola pozorovana vyssia ortostaticka hypotenzia pri kombinovanom podani
ako pri podani samotného lorazepamu.

V klinickych stadiach nemali peroralne davky aripiprazolu 10 mg/den az 30 mg/den nijaky vyznamny
vplyv na metabolizmus substratu CYP2D6 (pomer dextrometorfan/3-metoxymorfinan),

CYP2C9 (warfarinu), CYP2C19 (omeprazolu) a CYP3A4 (dextrometorfanu). Aripiprazol a dehydro-
aripiprazol okrem toho nepreukazali in vitro potencial pre zmenu metabolizmu sprostredkovaného
CYP1A2. Je preto nepravdepodobné, Ze by aripiprazol sposobil klinicky vyznamné liekové interakcie
sprostredkované tymito enzymami.

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

Sérotoninovy syndrom

U pacientov uzivajucich aripiprazol sa hlasili pripady sérotoninového syndromu a mozné znaky

a priznaky tohto stavu sa mozu objavit’ najmé v pripadoch stibezného pouzivania s inymi sérotonergne
pdsobiacimi liekmi, ako su selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu/inhibitory spétného
vychytavania serotoninu a noradrenalinu (SSRI/SNRI) alebo s liekmi, o ktorych je zname, Ze zvySuju
koncentracie aripiprazolu (pozri Cast’ 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né a dobre kontrolované skuSania aripiprazolu u gravidnych Zien. Vrodené
anomalie boli hlasené; avsak pri¢inna stvislost’ s aripiprazolom nebola stanovena. Stadie na zvieratach
nemohli vylucit moznost’ vyvojovej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Pacientkam sa musi odporucit’, aby
svojmu lekarovi oznamili, Ze st gravidné alebo ak pocas lie¢by aripiprazolom graviditu planuju.
Vzhl'adom na nedostato¢né informacie o bezpecnosti u I'udi a obavam vyvolanych reprodukénymi
Studiami na zvieratach sa tento lieck nema podavat’ pocas gravidity, pokial’ o¢akavany prinos liecby
zretel'ne neprevysi potencialne riziko pre plod.

U novorodencov, ktori boli vystaveni pocas treticho trimestra gravidity antipsychotikam (vratane
aripiprazolu), existuje riziko vzniku neziaducich reakcii zahimajucich extrapyramidové priznaky
a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa po porode moézu lisit’ v zdvaznosti a trvani. Boli hlasené

agitacia, hypertonia, hypotonia, tremor, somnolencia, respiracna tieseni alebo t'azkosti pri kimeni.
Preto maji byt novorodenci starostlivo sledovani (pozri Cast’ 4.8).

Dojcenie

Aripiprazol/metabolity sa vylu¢uji do materského mlieka u I'udi. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie
alebo ukon¢it/prerusit’ lieCbu aripiprazolom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a

a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Na zéklade udajov zo $tudii 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

moznych ucinkov na nervovy systém a zrak, ako je napriklad sedacia, somnolencia, synkopa,
rozmazané videnie, diplopia (pozri Cast 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami v placebom kontrolovanych stadiach boli nauzea, zavrat
a somnolencia, z ktorych kazdy sa objavil u viac ako 3 % pacientov lie¢enych aripiprazolom
podavanym ako injekény roztok.

Tabul'kovy zoznam neziaducich uéinkov

Vyskyt neziaducich ucinkov lieku (ADR, z angl. adverse drug reactions) spojenych s liecbou
aripiprazolom je uvedeny v tabul'ke niz8ie. Tabul'ka vychadza z neziaducich udalosti hlasenych pocéas
klinickych skuSani a/alebo po uvedeni na trh.

Vsetky neziaduce reakcie lieku st zoradené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie: vel'mi
Casté (> 1/10), ¢asté (> 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) a nezname (z dostupnych udajov). Pri kazdej frekvencii
vyskytu su neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajlcej zavaznosti.

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

Casté Menej casté Nezname
Poruchy krvi a Leukopénia
lymfatickeho Neutropénia
systému Trombocytopénia
Poruchy Alergicka reakcia (napr.
imunitného anafylakticka reakcia, angioedém
systému vratane napuchnutého jazyka,
edému jazyka, edému tvare,
pruritu alebo urtikarie)
Poruchy Hyperprolaktinémia | Diabeticka hyperosmolarna koma
endokrinného Pokles hladiny Diabeticka ketoacidoza
systemu prolaktinu v krvi
Poruchy Diabetes mellitus | Hyperglykémia Hyponatriémia
metabolizmu a Anorexia
VyZivy
Psychickeé 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

Agresia

Agitovanost’

Nervozita
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Casté

Menej casté

Nezndme

Poruchy Akatizia Tardivna dyskinéza | Neurolepticky maligny syndrém
nervového systému | Extrapyramidova | Dystonia Zachvat typu grand mal
porucha Syndrom Serotoninovy syndrom
Tremor nepokojnych noéh Poruchy reci
Bolest hlavy
Sedacia
Somnolencia
Zavrat
Poruchy oka Rozmazané Diplopia Okulogyricka kriza
videnie Fotofobia
Poruchy srdca a Tachykardia Nahla nevysvetlitel'na smrt’
srdcovej ¢innosti Torsades de pointes
Ventrikularne arytmie
Zastava srdca
Bradykardia
Poruchy ciev Ortostaticka Venozna tromboembolia (vratane
hypotenzia plucnej embolie a trombozy
hlbokych zil)
Hypertenzia
Synkopa
Poruchy dychacej Stikttanie Aspira¢nad pneumonia
sustavy, hrudnika Laryngospazmus
a mediastina Orofaryngealny spazmus
Poruchy Zapcha Sucho v tstach Pankreatitida
gastrointestinalneh | Dyspepsia Dysfagia
o traktu Nauzea Hnacka
Hypersekrécia Abdominalne t'azkosti
slin Zalado¢né tazkosti
Vracanie
Poruchy pecene a Zlyhanie pecene
Zl¢ovych ciest Hepatitida
Zltadka
Poruchy koze a Vyrazka
podkoZného Fotosenzitivna reakcia
tkaniva Alopécia
Hyperhidréza

Reakcia na liek s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi [Drug
Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS)]

Poruchy kostrovej Rabdomyolyza

a svalovej sustavy Myalgia

a spojivového Stuhnutost’

tkaniva

Poruchy obliciek a Mocova inkontinencia

mocovych ciest

Retencia mocu

Stavy v gravidite, v
Sestonedeli a
perinatadlnom
obdobi

Neonatalny abstinen¢ny syndréom
(pozri Cast’ 4.6)

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Priapizmus
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Casté Menej casté Nezname

Celkové poruchy a | Unava Porucha regulacie teploty (napr.

reakcie v mieste hypotermia, pyrexia)

podania Bolest’ v hrudniku
Periférny edém

Laboratorne a Zvyseny diastolicky | ZniZenie telesnej hmotnosti

funkéné vySetrenia krvny tlak Prirastok telesnej hmotnosti
Zvysenie alaninaminotransferazy
Zvysenie
aspartataminotransferazy
Zvysenie

gamaglutamyltransferazy
Zvysenie alkalickej fosfatazy
PrediZenie QT intervalu
Zvysenie glukozy v krvi
Zvysenie glykozylovaného
hemoglobinu

Kolisanie glukézy v krvi
Zvysenie kreatinfosfokinazy

Opis vybranvych nezZiaducich reakcii

Extrapyramidové symptémy (EPS)

Schizofrénia: v dlhodobom 52 tyzdiiov trvajucom kontrolovanom skusani mali pacienti lieCeni
aripiprazolom celkovo nizsiu incidenciu (25,8 %) EPS zahtiajucich parkinsonizmus, akatiziu,
dystoniu a dyskinézu v porovnani s pacientmi lie€enymi haloperidolom (57,3 %). V dlhodobom

26 tyzdnov trvajucom placebom kontrolovanom skusani bola 19 % incidencia EPS u pacientov
lieCenych aripiprazolom a 13,1 % u pacientov lieCenych placebom. V inom dlhodobom 26 tyzdiov
trvajicom kontrolovanom skusani bola 14,8 % incidencia EPS u pacientov liecenych aripiprazolom
a 15,1 % u pacientov lieCenych olanzapinom.

Manické epizddy u bipolarnej poruchy typu I: v 12 tyzdiov trvajucom kontrolovanom skusani mali
pacienti lieCeni aripiprazolom incidenciu EPS 23,5 % a pacienti lieCeni haloperidolom 53,3 %. V inom
12 tyzdnov trvajucom skusani mali pacienti lieCeni ariprazolom incidenciu EPS 26,6 % a pacienti
lie€eni litiom 17,6 %. V dlhodobom 26 tyzdnov trvajicom placebom kontrolovanom sktsani bola

u pacientov lie¢enych aripiprazolom incidencia EPS 18,2 % a u pacientov lie¢enych placebom 15,7 %.

Akatizia

V placebom kontrolovanych skusaniach bola u bipolarnych pacientov lie¢enych aripiprazolom
incidencia akatizie 12,1 % a u pacientov liecenych placebom 3,2 %. U pacientov so schizofréniou
lieCenych aripiprazolom bola incidencia akatizie 6,2 % a u pacientov lie¢enych placebom 3,0 %.

Dystonia

Class efekt - symptomy dystonie, predizené abnormalne kontrakcie svalovych skupin, sa mozu objavit
u citlivych jedincov pocas prvych niekolkych dni liecby. Dystonické symptémy zahfnaju: 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 davkach, mézu sa vyskytovat’
CastejSie a s vicSou zdvaznost'ou a maximalnou mohutnost’'ou a pri vyssich davkach prvej generacie
antipsychotickych liekov. Zvysené riziko akutnej dystonie je pozorované u muzov a mladsich
vekovych skupin.

Prolaktin

Pocas klinického sktisania 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).
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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 ¢ast’ 5.1),
neodhalili ziadne medicinsky dolezité rozdiely. Zvysenie CPK (kreatinfosfokinazy) zvycajne
prechodné a asymptomatické bolo pozorované u 3,5 % pacientov lieCenych aripiprazolom v porovnani
s 2,0 % pacientov lie¢enych placebom.

Patologické hrdcstvo a dalsie poruchy kontroly impulzov
Patologické hracstvo, hypersexualita, kompulzivne nakupovanie a prejedanie sa alebo kompulzivne
jedenie sa mozu vyskytnat’ 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 a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Pocas klinickych studii s lickom ABILIFY injekény roztok neboli hlasené ziadne pripady
predavkovania spojené s neziaducimi reakciami. Je nutné opatrnost’, aby nedoslo k nahodnému
vstreknutiu tohto lieku do cievy. Po kazdom potvrdenom alebo nahodnom
predavkovani/netimyselnom intraven6znom podani alebo pri podozreni na predavkovanie/netimyselné
intravendzne podanie je potrebné dokladné sledovanie pacienta a ak sa vyskytnu potencidlne lekarsky
zavazné prejavy alebo priznaky, vyzaduje sa monitorovanie vratane nepretrzit¢tho monitorovania
EKG. Lekarsky dohl'ad a monitorovanie maju pokracovat’ dovtedy, kym sa pacient nezotavi.

Prejavy a priznaky

V klinickom sku$ani a v post-marketingovom obdobi bola identifikovana nadhodna alebo zamerna
akutna toxicita samotného aripiprazolu u dospelych pacientov s odhadovanou davkou do 1 260 mg bez
smrtel'nych prejavov. Potencidlne medicinsky dolezité sledované znaky a priznaky zahmali 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 smrtel'nych
prejavov. Medzi potencialne medicinsky zavazné znaky a priznaky patrila prechodna strata vedomia

a extrapyramidové symptomy.

Liecba predavkovania

Liecba predavkovania by sa mala zamerat’ na podpornt lie¢bu, zabezpec¢enie volnych dychacich ciest,
oxygenaciu a ventilaciu a na lieCbu priznakov. Musi sa zvazit 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 podozrivom predavkovani aripiprazolom ma pokracovat’ starostlivy lekarsky dohl'ad

a monitorovanie dovtedy, kym sa pacient nezotavi.

Zivotisne uhlie (50 g) podané jednu hodinu po podani aripiprazolu zniZilo hodnoty Cpmax aripiprazolu

asi 0 41 % a hodnoty AUC asi 0 51 %, ¢o poukazuje na to, Ze zZivocisSne uhlie moze byt’ €¢inné
v lie¢be predavkovania.

Hemodialyza

Aj napriek tomu, Ze neexistuju ziadne informacie o u¢inku hemodialyzy v lie€be predavkovania, nie je
pravdepodobné, Ze by hemodialyza bola uzito¢na v lieCbe predavkovania, pretoze sa aripiprazol vo
velkej miere viaze na plazmatické proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Psycholeptika, iné¢ antipsychotika, ATC kod NO5SAX12
Mechanizmus ucinku

Predpoklada sa, Ze u¢innost’ aripiprazolu u schizofrénie a bipolarnej poruchy typu I je sprostredkovana
cez kombinaciu ¢iasto¢ného agonizmu dopaminovych D; a sérotoninovych 5-HT1a receptorov

a antagonizmu sérotoninovych 5-HT2a receptorov. Aripiprazol preukazal antagonistické vlastnosti na
zvieracich modeloch dopaminergnej hyperaktivity a agonistické vlastnosti na zvieracich modeloch
dopaminergnej hypoaktivity. Aripiprazol preukazal in vitro vysoka vazbovu afinitu

k dopaminovym D; a D3, sérotoninovym 5-HT1a & 5-HT2a receptorom a miernu afinitu

k dopaminovym Dg, sérotoninovym 5-HT,c a 5-HT>, alfa-1 adrenergnym a histaminovym Hi
receptorom. Aripiprazol preukazal miernu afinitu aj k miestu spatného vychytavania sérotoninu

a nepreukazal Ziadnu afinitu k muskarinovym receptorom. Interakcia s receptormi, ktoré su iné ako
dopaminové a sérotoninové podtypy, mdze vysvetlovat’ niektoré z d’alSich klinickych ucinkov
aripiprazolu.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 mg do 30 mg podané jedenkrat denne zdravym jedincom po dobu
2 tyzdhov vyvolali davkovo zavisli redukciu vizby *C-raklopridu, ligandu D,/D; receptora na

caudatus a putamen zistend pozitronovou emisnou tomografiou.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Agitacia pri schizofrénii a bipolarnej poruchy typu I liecend injekcnym roztokom ABILIFY

V dvoch kratkodobych (24-hodinovych) placebom kontrolovanych studiadch zahrnajacich 554
dospelych schizofrenickych pacientov, u ktorych bola pritomna agitacia a porucha spravania, bol
injek¢ény roztok ABILIFY spajany so Statisticky vyznamnej$im zlep$enim agitacie a behavioralnych
symptomov v porovnani s placebom, ucinok bol podobny ako pri haloperidole.

V jednej kratkodobej (24-hodinovej) placebom kontrolovanej studii zahiiajiacej 291 pacientov

s bipolarnou poruchou s pritomnou agitaciou a poruchami spravania sa injekény roztok ABILIFY
spéjal so Statisticky vyznamnym vac§im zlepSenim symptomov agitacie/spravania v porovnani

s placebom a bol podobny referenénému ramenu lorazepamu. Pozorované priemerné zlepSenie

z pociato¢nych hodnét hodnotiacej §kaly PANSS (subskala pre agitaciu) v primarnom 2-hodinovom
koncovom ukazovateli bolo 5,8 pre placebo, 9,6 pre lorazepam a 8,7 pre injek¢ny roztok ABILIFY.
V subpopulacnych analyzach pacientov so zmieSanymi epizodami alebo u pacientov so zdvaznou
agitaciou sa pozoroval podobny model u¢innosti v celkovej populacii, ale vzh’'adom na mala vzorku
nie je mozné stanovit’ Statisticky vyznam.

Schizofrénia u dospelych liecena perordalnym aripiprazolom

V troch kratkodobych (4 az 6-tyzdnovych) placebom kontrolovanych stadiach zahtiajtcich

1 228 dospelych schizofrenickych pacientov s pozitivnymi alebo negativnymi symptomami sa
peroralny aripiprazol spajal so Statisticky vyznamnejSim zlepSenim psychotickych symptémov
v porovnani s placebom.

Aripiprazol je ucinny v udrziavani klinického zlepsenia pocas pokracovacej terapie u dospelych
pacientov, u ktorych sa prejavila odpoved’ na ivodnu lie¢bu. V haloperidolom kontrolovanej stadii
pomer reagujucich pacientov zachovavajucich si citlivost’ na liek pocas 52 tyzdiov bol podobny

v obidvoch skupindch (perorélny aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %). Celkovy kone¢ny pomer bol
signifikantne vyssi u pacientov lieCenych peroralnym aripiprazolom (43 %) nez u pacientov lieCenych
peroralnym haloperidolom (30 %). Ako sekundarny koncovy ukazovatel’ bolo pouzité aktualne skore
na hodnotiacej Skale zahrnajucej PANSS a Montgomeryho-Asbergovu hodnotiacu $kalu depresie
(MADRS - Montgomery—Asberg-Depression-Rating-Scale), ktora ukazovala signifikantné zlep3enie
oproti haloperidolu.
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V 26-tyzdnovej, placebom kontrolovanej $tadii s dospelymi stabilizovanymi pacientmi s chronickou
schizofréniou sa u peroralneho aripiprazolu zistilo vyznamne vacSie znizenie miery relapsu, 34 %
v skupine s peroralnym aripiprazolom a 57 % u placeba.

Prirastok telesnej hmotnosti

V klinickych stadiach sa nedokazalo, ze by peroralny aripiprazol vyvolaval klinicky relevantny
prirastok hmotnosti. V 26-tyzdiiovej, olanzapinom kontrolovanej, dvojito zaslepenej, medzinarodnej
studii schizofrénie, ktord zahinala 314 dospelych pacientov, v ktorej bol primarne sledovanym
parametrom prirastok telesnej hmotnosti, malo najmenej 7 % prirastok telesnej hmotnosti od
pociatocnej hodnoty signifikantne menej pacientov (t. j. prirastok najmenej 5,6 kg pri pociatocne;j
hodnote hmotnosti ~80,5 kg) lieCenych peroralnym aripiprazolom (n = 18, alebo 13 % hodnotenych
pacientov) v porovnani s peroralnym olanzapinom (n = 45, alebo 33 % hodnotenych pacientov).

Lipidové parametre

V dostupnych analyzach lipidovych parametrov s placebom kontrolovanych klinickych stadii

u dospelych, aripiprazol nepreukazal klinicky vyznamné zmeny v hladinach celkového cholesterolu,
triglyceridov, lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL) a lipoproteinu 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 lieCbe placebom (0,2 %). U pacientov lie¢enych aripiprazolom vyskyt
nastal v priemere po 42 dnoch a trval v priemere 34 dni.

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 lieCenych aripiprazolom
vyskyt nastal v priemere po 30 diioch a trval v priemere 194 dni.

Manicke epizddy pri bipolarnej poruche typu | s peroralnym aripiprazolom

V dvoch 3-tyzdnovych placebom kontrolovanych monoterapeutickych studiach s flexibilnym
davkovanim zahfiiajicich pacientov s manickou alebo zmiesanou epizddou bipolarnej poruchy typu I,
aripiprazol dosiahol lep$iu u¢innost’ v porovnani s placebom v redukcii manickych symptémov pocas
3 tyzdiov. Tieto skusania zahfnali pacientov s psychotickymi priznakmi alebo bez nich a s priebehom
rychleho cyklovania alebo bez neho.

V jednej 3-tyzdnovej placebom kontrolovanej monoterapeutickej studii s fixnym davkovanim
zahffiajicej pacientov s manickou alebo zmieSanou epizodou bipolarnej poruchy typu I, aripiprazol
nepreukazal lepSiu ti¢innost’ v porovnani s placebom.

V dvoch 12-tyzdiiovych placebom a aktivne kontrolovanych monoterapeutickych stadiach u pacientov
s manickou alebo zmieSanou epizédou bipolarnej poruchy typu I s psychotickymi priznakmi alebo bez
nich, aripiprazol dosiahol lep$iu u¢innost’ v porovnani s placebom v 3. tyzdni a udrziavaci G¢inok
porovnatel'ny 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-tyzdinovej placebom kontrolovanej studii zahfiiajucej pacientov s manickou alebo zmieSanou
epizodou bipolarnej poruchy typu I s psychotickymi priznakmi alebo bez nich, ktori ¢iastocne
neodpovedali na monoterapiu litiom alebo valproatom pocas 2. tyzdnov v terapeutickych sérovych
hladinach pridanie aripiprazolu ako adjuvantnej terapie malo za nésledok lepsiu u¢innost’ v znizeni
manickych symptémov ako monoterapia litiom alebo valproatom.

V 26-tyzdnovej placebom kontrolovanej §tadii nasledovanej 74-tyzdnovym rozsirenim Stadie

u manickych pacientov, ktori dosiahli remisiu na aripiprazole pocas stabilizacnej fazy pred
randomizaciou, aripiprazol dosiahol lepSiu a¢innost’ ako placebo v prevencii bipolarnej rekurencie,
najma v prevencii rekurencie manie, ale nedosiahol lepsiu uc¢innost’ ako placebo v prevencii
rekurencie depresie.
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V 52-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tidii u pacientov so su¢asnou manickou alebo zmie$anou
epizddou bipolarnej poruchy typu I, ktory dosiahli pretrvavajicu remisiu (Young Mania Rating Scale
[Y-MRS] a MADRS s celkovym skore < 12) na aripiprazole (10 mg/den az 30 mg/den) pridavanom

k litiu alebo valproatu pocas 12. po sebe nasledujucich tyzdnoch, preukazal pridavany aripiprazol
lep$iu ucinnost’ ako placebo so 46 % znizenim rizika (hazard ratio: 0,54) v prevencii bipolarnej
rekurencie a so 65 % znizenim rizika (hazard ratio: 0,35) v prevencii rekurencie manie nad
pridavanym placebom, ale nedosiahol lepsSiu ucinnost’ ako placebo v prevencii rekurencie depresie.
Pridavany aripiprazol preukazal lepsiu ui€¢innost’ ako placebo podl'a sekundarne sledovaného parametra
Clinical Global Impression - Bipolar version (CGI-BP) skore zavaznosti ochorenia (mania). V tomto
skuSani boli pacienti zaradeni skusajucimi do dvoch skupin bud’ do otvorenej s litiom alebo do
monoterapie s valproatom na zistenie ¢iasto¢nej odpovede. Pacienti boli stabilizovani pocas najmene;j
12. po sebe nasledujucich tyzdnov kombinaciou aripiprazolu a rovnakého stabilizatora nalady.
Stabilizovani pacienti boli nasledne randomizovani na pokracujticu liecbu rovnakym stabilizatorom
nalady s dvojito zaslepenym podavanim aripiprazolu alebo placeba. Styri podskupiny

so stabilizatorom nalady boli hodnotené v randomizacnej faze: aripiprazol + litium, aripiprazol +
valproat; placebo + litium; placebo + valproat. Miera rekurencie akejkol'vek epizody nalady v ramene
s adjuvantnou lie¢bou, podl'a Kaplan-Meiera, bola 16 % pre aripiprazol + litium a 18 % pre aripiprazol
+ valproat oproti 45 % pre placebo + litium a 19 % pre placebo + valproat.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s ABILIFY v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe schizofrénie a pri lieCbe bipolarne;j
afektivnej poruchy (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2 ).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Aripiprazol podavany intramuskularne ako jednorazova davka zdravym jedincom sa dobre vstrebava
a dosahuje absolutnu biologicktl dostupnost’ 100 %. AUC aripiprazolu pocas prvych 2 hodin po
intramuskularnej injekcii bola 0 90 % vyssia ako AUC tabletovej formy v rovnakej davke; systémova
expozicia bola vo v§eobecnosti podobna pri obidvoch formach. V dvoch stadiach u zdravych jedincov
bol priemerny ¢as do dosiahnutia vrcholovych plazmatickych koncentracii 1 az 3 hodiny po podani
davky.

Distribucia

Na zéklade vysledkov skuSani s perordlne podavanym aripiprazolom je aripiprazol v znacnej miere
distribuovany do celého tela so zdanlivym distribu¢nym objemom 4,9 I/kg, ¢o poukazuje na rozsiahlu
extravaskularnu distribtciu. Pri terapeutickych koncentraciach je védzba aripiprazolu a dehydro-

aripiprazolu na proteiny v sére viac nez 99 % s vizbou hlavne na albumin.

Biotransformacia

Aripiprazol sa v rozsiahlej miere metabolizuje v peceni hlavne tromi biotransformacnymi cestami:
dehydrogenaciou, hydroxylaciou a N-dealkylaciou. Na zaklade in vitro $tadii sa 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 polcas eliminacie aripiprazolu je priblizne 75 hodin u rychlych metabolizérov CYP2D6
a priblizne 146 hodin u pomalych metabolizérov CYP2D6.

Celkovy telesny klirens aripiprazolu je 0,7 ml/min/kg a je predovsetkym hepatalny.
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Po jednotlivej peroralnej davke aripiprazolu znaceného [**C] bolo priblizne 27 % podanej
radioaktivnej latky zistenej v moci a priblizne 60 % v stolici. Menej ako 1 % nezmeneného
aripiprazolu sa vylucilo mocom a priblizne 18 % sa vylucilo v nezmenenej forme stolicou.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsi

Neexistuju ziadne rozdiely vo farmakokinetike aripiprazolu medzi zdravymi star§imi a mladsimi
dospelymi jedincami a vo farmakokinetickej popula¢nej 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
Hodnotenie farmakokinetickych vlastnosti populacie s peroralnym aripiprazolom nepreukazalo vyskyt
ziadnych klinicky relevantnych vplyvov fajéenia na farmakokinetické vlastnosti aripiprazolu.

Rasa
Hodnotenie farmakokinetickych vlastnosti populacie nepreukazalo vyskyt ziadnych rozdielov
spojenych s rasou vo farmakokinetickych vlastnostiach 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 cirhdzy peéene (Childov-Pughov stupeii A,
B a C) neodhalila vyznamny vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku aripiprazolu

a dehydro-aripiprazolu, ale do §tadie boli zaradeni iba 3 pacienti s peceniovou cirhdzou triedy C, ¢o je
nedostato¢né na vyvodenie dosledkov na zaklade ich metabolickej kapacity.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Podanie injekéného roztoku aripiprazolu bolo dobre tolerované a nespdsobovalo ziadnu priamu
organovu toxicitu po opakovanom podavani u potkanov alebo opic pri systémovych expoziciach
(AUCQC), ktor¢ boli 15 resp. 5-krat vyssie ako expozicia u l'udi pri maximalnej odporacanej davke
30 mg intramuskularne. V intravenéznych reprodukénych stadiach toxicity pri maternalnych
expoziciach 15-krat (potkany) a 29-krat (kraliky) vyssich ako je expozicia u 'udi pri davke 30 mg
neboli dévody na ziadne bezpecnostné obavy.

Predklinické udaje o bezpecnosti na zdklade obvyklych stadii farmakologickej bezpec€nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a vyvojovej a reprodukéne;j toxicity
u peroralneho aripiprazolu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Toxikologicky vyznamné ucinky sa pozorovali iba po davkach alebo expoziciach povazovanych za
dostato¢ne vysSie nez je maximalna davka alebo expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na to, Ze tieto t€inky
boli obmedzené alebo nemali vyznam pre klinické pouzitie. Tieto G¢inky zahfiali: davkovo zavisla
adrenokortikalnu toxicitu (kumulécia lipofuscinu a/alebo strata parenchymalnych buniek) u potkanov
po 104 tyzdioch pri davke od 20 mg/kg/den do 60 mg/kg/den (3 az 10-nasobok priemernej hodnoty
AUC v rovnovaznom stave pri maximalnej odporacanej davke u l'udi) a zvySené adrenokortikalne
karcindmy a kombinované adrenokortikalne adendmy/karcindmy u samic potkanov pri davke

60 mg/kg/den (10-nasobok priemernej hodnoty AUC v ustalenom stave pri maximalnej odporacane]
davke u I'udi). Najvyssia nekarcinogénna expozicia u samic potkanov bola pri odporucanej davke 7-
nasobne vyssia ako expozicia u I'udi.
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Dodato¢nym zistenim bola cholelitiaza ako dosledok precipitacie sulfatovych konjugatov
hydroxymetabolitov aripiprazolu v ZI¢i opic po opakovanom peroralnom podani davky

od 25 mg/kg/den do 125 mg/kg/den (1 az 3-nasobok priemernej hodnoty AUC v rovnovaznom stave
pri maximalnej odport¢anej klinickej davke alebo pri 16 aZ 81-nasobku maximalnej odportcane;j
davky u 'udi zaloZenej na mg/m?). Koncentracie sulfatovych konjugatov hydroxy-aripiprazolu

v l'udske;j ZI¢i pri najvysSej navrhovanej davke 30 mg denne vSak neboli vyssie ako 6 % koncentracii
v zI¢i zistenych u opic v 39 tyzdiovej studii a boli znaéne pod (6 %) limitmi ich rozpustnosti in vitro.

Profil toxicity aripiprazolu v $tudiach s opakovanou davkou u mlad’at potkanov a psov bol
porovnatel'ny s tym, ktory bol pozorovany u dospelych zvierat a nevyskytol sa Ziadny prejav
neurotoxicity ani neziaducich reakcii na vyvin.

Na zéklade kompletného rozsahu Standardnych testov genotoxicity sa aripiprazol nepoklada za
genotoxicky. Aripiprazol v reprodukénych stiidiach toxicity neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
zahfnajlca na davke zavisli oneskorenu osifikaciu plodu a mozné teratogénne i¢inky, bola
pozorovana u potkanov pri davkach veducich k subterapeutickej expozicii (odvodené od AUC)

a u kralikov pri davkach veducich k expozicii 3 a 11-nasobku priemernej hodnoty AUC

v rovnovaznom 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

Sulfobutyléter B-cyklodextrin (SBECD)

Kyselina vinna

Hydroxid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

18 mesiacov
Liek sa ma pouzit’ okamzite po otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovéavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazda papierova skladacka obsahuje jednorazovi injek¢nu liekovku zo skla typu I s gumenou
butylovou zatkou a s hlinikovym tesnenim na odtrhnutie.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/04/276/036

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 04. jana 2004

Datum posledného predlzenia registracie: 04. jina 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{(MM/YYYY}

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVODLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,
06560 Valbonne

Francuzsko

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9

1-36100 Vicenza(VI)

Taliansko

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a_adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registrane;j

dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 5 mg tablety
aripiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 5 mg aripiprazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Taktiez obsahuje: monohydrat laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

14 x 1 tableta
28 x 1 tableta
49 x 1 tableta
56 x 1 tableta
98 x 1 tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/04/276/001 (5 mg, 14 x 1 tableta)
EU/1/04/276/002 (5 mg, 28 x 1 tableta)
EU/1/04/276/003 (5 mg, 49 x 1 tableta)
EU/1/04/276/004 (5 mg, 56 x 1 tableta)
EU/1/04/276/005 (5 mg, 98 x 1 tableta)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16,

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

abilify 5 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 5 mg tablety
aripiprazol

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 10 mg tablety
aripiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 10 mg aripiprazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Taktiez obsahuje: monohydrat laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

14 x 1 tableta
28 x 1 tableta
49 x 1 tableta
56 x 1 tableta
98 x 1 tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/04/276/006 (10 mg, 14 x 1 tableta)
EU/1/04/276/007 (10 mg, 28 x 1 tableta)
EU/1/04/276/008 (10 mg, 49 x 1 tableta)
EU/1/04/276/009 (10 mg, 56 x 1 tableta)
EU/1/04/276/010 (10 mg, 98 x 1 tableta)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16,

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

abilify 10 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 10 mg tablety
aripiprazol

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 15 mg tablety
aripiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 15 mg aripiprazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Taktiez obsahuje: monohydrat laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

14 x 1 tableta
28 x 1 tableta
49 x 1 tableta
56 x 1 tableta
98 x 1 tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/04/276/011 (15 mg, 14 x 1 tableta)
EU/1/04/276/012 (15 mg, 28 x 1 tableta)
EU/1/04/276/013 (15 mg, 49 x 1 tableta)
EU/1/04/276/014 (15 mg, 56 x 1 tableta)
EU/1/04/276/015 (15 mg, 98 x 1 tableta)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16,

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

abilify 15 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 15 mg tablety
aripiprazol

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 30 mg tablety
aripiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 30 mg aripiprazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Taktiez obsahuje: monohydrat laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

14 x 1 tableta
28 x 1 tableta
49 x 1 tableta
56 x 1 tableta
98 x 1 tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/04/276/016 (30 mg, 14 x 1 tableta)
EU/1/04/276/017 (30 mg, 28 x 1 tableta)
EU/1/04/276/018 (30 mg, 49 x 1 tableta)
EU/1/04/276/019 (30 mg, 56 x 1 tableta)
EU/1/04/276/020 (30 mg, 98 x 1 tableta)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
abilify 30 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 30 mg tablety
aripiprazol

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 10 mg orodispergovatel'né tablety
aripiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 10 mg aripiprazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aspartam a laktozu. Pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Orodispergovatel'na tablety

14 x 1 orodispergovatel'na tableta
28 x 1 orodispergovatel’na tableta
49 x 1 orodispergovatelna tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vnutorné pouzitie.

1 ~ L (2 - 3 1
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6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/04/276/024 (10 mg, 14 x 1 orodispergovatelna tableta)
EU/1/04/276/025 (10 mg, 28 x 1 orodispergovatelna tableta)
EU/1/04/276/026 (10 mg, 49 x 1 orodispergovatelna tableta)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

abilify 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 10 mg orodispergovatel'né tablety
aripiprazol

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 15 mg orodispergovatel'né tablety
aripiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 15 mg aripiprazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aspartam a laktozu. Pre d’alSie informacie pozri pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Orodispergovatel'na tablety

14 x 1 orodispergovatel'na tableta
28 x 1 orodispergovatel’na tableta
49 x 1 orodispergovatelna tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vnutorné pouzitie.

1 ~ L (2 - 3 1
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6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/04/276/027 (15 mg, 14 x 1 orodispergovatelna tableta)
EU/1/04/276/028 (15 mg, 28 x 1 orodispergovatelna tableta)
EU/1/04/276/029 (15 mg, 49 x 1 orodispergovatelna tableta)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

abilify 15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 15 mg orodispergovatel'né tablety
aripiprazol

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 30 mg orodispergovatel'né tablety
aripiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 30 mg aripiprazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aspartam a laktozu. Pre d’alSie informacie pozri pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Orodispergovatel'na tablety

14 x 1 orodispergovatel'na tableta
28 x 1 orodispergovatel’na tableta
49 x 1 orodispergovatelna tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na vnutorné pouzitie.

1 ~ L (2 - 3 1
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6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/04/276/030 (30 mg, 14 x 1 orodispergovatelna tableta)
EU/1/04/276/031 (30 mg, 28 x 1 orodispergovatelna tableta)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49 x 1 orodispergovatelna tableta)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

abilify 30 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 30 mg orodispergovatel'né tablety
aripiprazol

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA A STITOK NA FEASI

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 1 mg/ml peroralny roztok
aripiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 1 mg aripiprazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje fruktézu, sacharozu, E 218 a E 216.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok

50 ml peroralny roztok
150 ml peroralny roztok
480 ml peroralny roztok

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vntutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzivajte do 6 mesiacov po prvom otvoreni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Papierova skladacka:

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/04/276/033 - 50 ml flI'asa
EU/1/04/276/034 - 150 ml fTasa
EU/1/04/276/035 - 480 ml fTasa

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Papierova skladacka: abilify 1 mg/ml

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

ABILIFY 7,5 mg/ml injek¢ny roztok
aripiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 7,5 mg aripiprazolu. Injek¢na lickovka obsahuje 9,75 mg v 1,3 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Taktiez obsahuje sulfobutyléter B-cyklodextrin, kyselinu vinnu, hydroxid sodny a vodu na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok

1 injek¢na liekovka
9,75mg/ 1,3 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Intramuskularne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

| 10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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| ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/04/276/036

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ABILIFY 7,5 mg/ml injek¢ny roztok
aripiprazol

i.m. podanie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

9,75mg/ 1,3 ml
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ABILIFY 5 mg tablety
ABILIFY 10 mg tablety
ABILIFY 15 mg tablety
ABILIFY 30 mg tablety

aripiprazol

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ABILIFY a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete ABILIFY
Ako uzivat ABILIFY

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ ABILIFY

Obsah balenia a d’alsie informacie

SNk L=

1. Co je ABILIFY a na &o sa pouZiva

ABILIFY obsahuje liecivo aripiprazol a patri do skupiny liekov nazyvanych antipsychotiké. Pouziva
sa na lie¢bu dospelych a dospievajtcich vo veku od 15 rokov a starSich, ktori maji ochorenie
charakterizované priznakmi, ako su pocutie, videnie alebo citenie veci, ktoré neexistuju,
podozrievavost’, chybné presvedcenie, nestivisla re¢ a spravanie a citova splostenost’. Cudia s tymto
stavom sa mozu tiez citit’ skI'i¢eni, vinni, uzkostlivi alebo napati.

ABILIFY sa pouziva na lie¢bu dospelych a dospievajicich vo veku 13 rokov a star$ich, ktori maja
stav s priznakmi, ako su pocit "povznesenej nalady", nadmerné mnoZzstvo energie, omnoho mensia
potreba spanku ako zvycajne, rychly tok reci a myslienok a niekedy silna podrazdenost’. U dospelych
sa pouziva aj na predchddzanie opakujiceho sa stavu u pacientov, ktori odpovedaju na liecbu
ABILIFY.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete ABILIFY

Neuzivajte ABILIFY
. ak ste alergicky na aripiprazol alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ ABILIFY, obratte sa na svojho lekara.

Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené pocas liecby aripiprazolom. Ak mate myslienky
alebo pocit, ze by ste si cheeli ublizit’, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Pred liecbou lickom ABILIFY oznamte svojmu lekarovi, ak trpite:
. vysokou hladinou cukru v krvi (charakteristické priznaky st nadmerny sméd, vyluovanie
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velkého mnozstva mocu, zvySena chut’ do jedla a pocit slabosti) alebo sa cukrovka vyskytla
vo vasej rodine,

. kfémi (zachvatmi), pretoze vas lekar vas mozno bude chciet’ sledovat’ dokladnejsie,

. nedobrovol'nymi nepravidelnymi pohybmi svalov, hlavne na tvari,

. srdcovo-cievnym ochorenim (ochorenie srdca a krvného obehu), ak sa srdcovo-cievne
ochorenie vyskytlo u vas v rodine, mozgovou prihodou alebo ,,malou* mozgovou prihodou,
neobvyklym krvnym tlakom,

. zrazeninami krvi alebo sa zrazeniny krvi v minulosti vyskytli u vas v rodine, pretoze
antipsychotika su spojené s tvorbou krvnych zrazenin,

. skusenost’ami s nadmernym hazardnym hrac¢stvom v minulosti.

Ak zistite zvySenie telesnej hmotnosti, vznik nezvy¢ajnych pohybov, pocitujete ospanlivost’, ktora
ovplyviiuje normalne denné aktivity, mate problémy s prehltanim alebo alergické priznaky, povedzte
to, prosim, svojmu lekarovi.

AKk ste star$i pacient trpiaci na demenciu (strata paméti alebo inych mentalnych schopnosti), vy alebo
vas opatrovatel/pribuzny ma oznamit’ vaSmu lekérovi, ¢i ste niekedy mali mftvicu alebo "slaba"
mftvicu.

Ihned’ informujte svojho lekara ak mate akékol'vek myslienky alebo pocity na sebaubliZenie.
Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené pocas liecby aripiprazolom.

Ihned’ informujte svojho lekara ak trpite na svalova stuhnutost” alebo neohybnost’ s vysokou hortckou,
potenie, zmeneny duSevny stav alebo vel'mi rychly alebo nepravidelny srdcovy tep.

Ak vy alebo vasa rodina/opatrovatel’ spozorujete vyvoj nutkani alebo tazieb v spdsobe spravania, ktoré
nie je pre vas bezné alebo nemozete odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ urcité ¢innosti,
ktoré mozu poskodit’ vas alebo inych, povedzte to svojmu lekarovi. Takého spravania sa nazyvaju
poruchy kontroly impulzov a mézu zahtiiat’ spravanie, ako je navykové patologické hracstvo,
nadmerné jedenie alebo minanie, nezvycajne vysoky zdujem o sex alebo nezvycajna zaujatost’

s narastom sexualnych myslienok alebo pocitov.

Mobze byt potrebné, aby vam lekér upravil ddvku alebo aby ukondil podavanie lieku.

Aripiprazol moze sposobit’ ospalost’, pokles tlaku krvi pri vstavani, zavraty a zmeny vo vasej
schopnosti pohybovat sa a udrziavat’ rovnovahu, ¢o moze viest' k padom. Je potrebna opatrnost’,
najma ak ste star$i pacient alebo mate ochorenie oslabujuce vas organizmus.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema pouzit u deti a dospievajtcich mladsich ako 13 rokov. Nie je zname, ¢i je u tychto
pacientov bezpecny a ucinny.

Iné lieky a ABILIFY
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov ziskanych bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lieky znizujuce krvny tlak: ABILIFY moZze zvySovat uc¢inok liekov pouzivanych na znizenie krvného
tlaku. Nezabudnite povedat’ svojmu lekarovi, ze uzivate liek, ktory udrzuje vas krvny tlak pod
kontrolou.

Uzivanie ABILIFY s niektorymi lieckmi mdze znamenat’, Ze lekar musi upravit’ vasu davku ABILIFY
alebo inych liekov. Je obzvlast’ dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili uzivanie nasledovnych
liekov:

. lieky na tipravu srdcového rytmu (napr. chinidin, amiodardn, flekainid),

. antidepresiva alebo bylinné pripravky na liecbu depresie a tizkosti (napr. fluoxetin, paroxetin,
venlafaxin, l'ubovnik bodkovany),

. lieky proti plesniam (napr. ketokonazol, itrakonazol),
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. niektoré lieky na liecbu infekcie HIV (napr. efavirenz, nevirapin, inhibitory proteazy, napr.
indinavir, ritonavir),

. antikonvulziva (lieky proti ki¢om) na lieCbu epilepsie (napr. karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital),
. niektoré antibiotika na liecbu tuberkulozy (rifabutin, rifampicin).

Tieto liecky mozu zvySovat riziko vyskytu vedlajsich ucinkov alebo znizit’ ucinok lieku ABILIFY. Ak
sa u vas vyskytnu neobvyklé priznaky pri uzivani niektorého z tychto liekov spolu s lickom ABILIFY,
navstivte svojho lekéara.

Lieky, ktoré zvysuju hladiny sérotoninu sa bezne pouZzivajl pri stavoch ako napriklad depresia,
generalizovana tzkostna porucha, obsedantno-kompulzivna porucha (OCD) a socialna fobia, ako aj
migréna a bolest:

. triptany, tramadol a tryptofan pouzivané pri stavoch ako napriklad depresia, generalizovana
uzkostna porucha, obsedantno-kompulzivna porucha (OCD) a socidlna fobia, ako aj migréna
a bolest’,
. selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI) (ako napriklad paroxetin
a fluoxetin) na liecbu depresie, OCD, paniky a Gzkosti,
. d’alsie antidepresiva (napr. venlafaxin a tryptofan) pouzivané pri velkej depresii,
. tricyklické latky (napr. klomipramin a amitriptylin) na lie¢bu depresivneho ochorenia,
. T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) ako bylinny pripravok na lie€bu miernej depresie,
. lieky proti bolesti (napr. tramadol a petidin) na ilavu od bolesti,
. triptany (napr. sumatriptan a zolmitripitan) na liecbu migrény.

Tieto lieky mozu zvySovat riziko vyskytu vedl'ajsich ucinkov. Ak sa u vas vyskytni neobvyklé
priznaky pri uzivani niektorého z tychto liekov spolu s liekom ABILIFY, navstivte svojho lekara.

ABILIFY a jedlo, napoje a alkohol
Tieto liek sa méze uzivat’ bez ohl'adu na prijem potravy.
Vyhybajte sa alkoholu.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Nasledujice symptémy sa mézu objavit’ u novorodencov, ktorych matky v poslednom trimestri
(posledné tri mesiace tehotenstva) uzivali ABILIFY: trasenie, svalova stuhnutost’ a/alebo slabost,
ospalost, nepokoj, problémy s dychanim a tazkosti pri kimeni. Ak sa u vasho dietat’a rozvinie
akykol'vek z tychto priznakov, mozno budete musiet’ navstivit’ svojho lekara.

Ak uzivate ABILIFY, vas lekar s vami po zvazeni prinosu liecby pre vas a prinosu dojCenia pre vase
dieta prekonzultuje, ¢i mate dojcit’. Nemali by ste robit’ oboje. Porozpravajte sa so svojim lekarom,
ako by bolo najlepsie kimit’ diet’a, ak uzivate tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas lie¢by tymto lickom sa méze vyskytnut’ zavrat a problémy s videnim (pozri ¢ast’ 4). Je potrebné
to zohl'adnit’ najmé v pripadoch, ktoré si vyzadujt plnt pozornost’, napr. pri vedeni vozidla alebo pri
obsluhe strojov.

ABILIFY obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ ABILIFY
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Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporuacana davka pre dospelych je 15 mg raz denne. Avsak vas lekar vam moze predpisat’ nizsiu
alebo vys§iu davku, maximalne 30 mg raz denne.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Uzivanie tohto lieku sa ma zacat’ nizkou davkou peroralneho roztoku (tekutého).

Davka sa ma postupne zvySovat’ na odporac¢anu davku pre dospievajucich, 10 mg raz denne.
Avsak, vas lekar vdm moze predpisat’ nizsiu alebo vyssiu davku az do maximalne 30 mg raz denne.

Ak mate pocit, ze u¢inok ABILIFY je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to vasmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Snazte sa uzivat’ ABILIFY tablety vidy v rovnakom ¢ase kazdy dei. Nezalezi na tom ¢i ich
uzivate s jedlom alebo bez jedla. VZdy uZzivajte tabletu s vodou a celu ju prehltnite.

AKk sa citite lepSie, nemente alebo neukoncujte uzivanie ABILIFY bez predchadzajicej konzultacie
s vasim lekarom.

Ak uzijete viac ABILIFY, ako mate

Ak ste uzili viac ABILIFY ako vam vas lekar odporucil (alebo niekto iny uzil vas liek ABILIFY),
kontaktujte svojho lekdra okamzite. Ak sa neviete spojit’ so svojim lekarom, chod’te do najblizsej
nemocnice a vezmite si balenie so sebou.

U pacientov, ktori uzili prili§ vela aripiprazolu, sa vyskytli tieto priznaky:
. rychly srdcovy pulz, vzrusenie/agresivita, problémy s recou,

. neobvyklé pohyby (hlavne tvare a jazyka) a znizend hladina vedomia.

Dalsie priznaky zahfiiaju:

. akutnu zmétenost, zachvaty (epilepsia), kdému, kombinaciu hortcky, zrychleného dychania,
potenia,
. stuhnutie svalov a zavraty alebo ospalost’, spomalené dychanie, dusenie sa, vysoky alebo nizky

krvny tlak, neobvykly srdcovy rytmus.

Ak sa u vas vyskytne niektory z vysSie uvedenych priznakov, okamzite sa obrat'te na svojho lekara
alebo chod’te do nemocnice.

Ak zabudnete uzit’ ABILIFY

Ak ste zabudli uzit’ davku lieku, uzite chybajicu ddvku hned’ ako si na to spomeniete, ale neuzivajte
dvojitt davku v jeden den.

Ak prestanete uzivat’ ABILIFY

Neukoncite liecbu len preto, Ze sa uz citite lepsie. Je dolezité, aby ste ABILIFY uzivali tak dlho, ako
vam povedal lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 0sob):

. cukrovka,
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. poruchy spanku,

. pocit tzkosti,

. pocit nepokoja a neschopnost’ zotrvat’ v pokoji, tazkosti so sedenim v pokoji,
. akatizia (pocit nepohodlia a vnitorného nepokoja, nutkava potreba neustaleho pohybu),
. nekontrolovatel'né zasklby, trhanie alebo zvijanie,

. triaska,

. bolest hlavy,

. Unava,

. ospalost,

J zavrat,

J trasenie a rozmazané videnie,

. znizené vyprazdnovanie alebo tazkosti pri vyprazdinovani,

. traviace t'azkosti,

. pocit na vracanie,

. zvysena tvorba slin v ustach ako normalne,

. vracanie,

. Uunava.

Menej Casté vedlajsie ucinky (moézu postihnut’ menej ako 1 zo 100 osdb):

. narast alebo pokles hladiny hormoénu prolaktinu v krvi,

. prilis vela cukru v krvi,

. depresia,

. zmena alebo narast zdujmu o sex,

. nekontrolovateI'né pohyby ust, jazyka a koncatin (tardivna dyskinézia),
. svalové poruchy sposobujuce krutiace pohyby (dystonia),

. nepokojné nohy,

. dvojité videnie,

. citlivost’ o¢i na svetlo,

. rychle busenie srdca,

. pokles krvného tlaku pri vstdvani, ¢o spdsobuje nevolnost’, zavrat alebo mdloby,
. Stikutanie.

Nasledujuce vedlajsie ti€inky boli hldsené od uvedenia peroralneho aripiprazolu na trh, ich frekvencia
vyskytu je v§ak neznama:

. nizky pocet bielych krviniek,
. nizky pocet krvnych dosticiek,

. alergicka reakcia (napr. opuch v ustach, na jazyku, na tvari a v hrdle, svrbenie, vyrazka), vysoka
hladina cukru v krvi,

. zacinajuca alebo zhorSujuca sa cukrovka, ketoacid6za (ketony v krvi a moci) alebo koma,

. vysoka hladina cukru v krvi,

. nedostatok sodika v krvi,

. strata chuti do jedla (anorexia),

J strata hmotnosti,

. prirastok hmotnosti,

. myslienky na samovrazdu, pokus o samovrazdu a samovrazda,

. pocit agresie,

. nepokoj,

. nervozita,

. kombinacia horucky, svalovej stuhnutosti, rychlejSicho dychania, potenia, znizeného vedomia

a nahlych zmien krvného tlaku a srdcového tepu, mdloby (neurolepticky maligny syndrom),
. zachvat,

. sérotoninovy syndrom (reakcia, ktora moze sposobit’ pocity velkého St’astia, ospalosti,
tazkopadnost’, nepokoj, pocit opitosti, horicku, potenie alebo stuhnutie svalov),

. porucha reci,

. fixacia o¢nych gul’ v jednej polohe,
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. nahla nevysvetliteI'na smrt,

. zivot ohrozujaci nepravidelny srdcovy rytmus,

. srdcovy zachvat,

. pomaly srdcovy rytmus,

. krvné zrazeniny v Zilach obzvlast' v dolnych koncatinach (priznaky zahriaja opuch, bolest’

a oCervenenie nohy), ktoré mozu prechadzat’ cez krvné cievy do pl'ic spdsobujtic bolest’ na
hrudi a tazkosti pri dychani (ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc),

. vysoky krvny tlak,

. mdloby,

. nahodné vdychnutie potravy s rizikom pneumonie (infekcia pluc),
. ki¢ svalov v okoli hlasiviek,

. zapal pankreasu,

. tazkosti pri prehitani,

. hnacka,

. neprijemny pocit v bruchu,

. neprijemny pocit v zaludku,

. zlyhanie pecene,

. zapal pecene,

. zltnutie koze a o¢nych bielkov,

. hlasenia o nezvycCajnych hodnotach vysledkov pecenovych testov,
. kozna vyrazka,

. citlivost’ koze na svetlo,

. plesatost’,

. nadmerné potenie,

. zavazné alergické reakcie, ako napriklad reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi

(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). DRESS sa spociatku javi
ako priznaky podobné chripke s vyrazkou na tvari a neskor s rozsirenou vyrazkou, vysokou
teplotou, zvacSenymi lymfatickymi uzlinami, zvySenymi hladinami pecetiovych enzymov
pozorovanymi pri krvnych testoch a zvySenim poctu bielych krviniek (eozinofilia),

. nezvycajny rozpad svalov, ktory méze viest’ k problémom s oblickami,

. svalova bolest’,

. stuhnutost’,

. mimovol'né unikanie mocu (inkontinencia),

. tazkost’ s mo¢enim,

. abstinencné priznaky u novorodencov v pripade expozicie pocas tehotenstva,

. predizena a/alebo bolestiva erekcia,

. tazkosti s kontrolovanim telesnej teploty alebo prehrievanie,

. bolest’ na hrudniku,

. opuch na rukach, ¢lenkoch alebo nohéach,

. pri krvnych testoch: kolisanie hladiny cukru v krvi, ndrast glykozylovaného hemoglobinu,
. neschopnost’ odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ ¢innost’, ktora méze ohrozit’ vas

alebo inych, ¢o moze zahimat”:

- silné nutkanie k nadmernému patologickému hra¢stvu napriek zavaznym osobnym alebo
rodinnym nasledkom,

- zmeneny alebo zvySeny zaujem o sex a sexualne spravanie vyznamne sa dotykajlice vas
alebo inych, napriklad zvySena sexualna tzba,

- nekontrolovatel'né nadmerné nakupovanie alebo minanie,

- prejedanie sa (jedenie vel'kych mnozstiev jedla v kratkom case) alebo chorobné jedenie
(jedenie vdcsicho mnozstva jedla neZ normalne a viac neZ je potrebné na utiSenie hladu),

- tendencia tulat’ sa.

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto prejavov spravania, povedzte to lekarovi. Porozprava sa

s vami o spdsoboch zvladnutia alebo zmiernenia priznakov.

U starSich pacientov s demenciou sa pri uzivani aripiprazolu vyskytlo viac smrtelnych pripadov.
Okrem toho sa vyskytli pripady mftvice alebo "slabej" mftvice.
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DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajicich

U dospievajucich vo veku od 13 rokov a starSich sa vyskytli vedl'ajsie ti¢inky podobného typu

a s podobnou frekvenciou ako u dospelych, okrem ospalosti, nekontrolovate'ného mykania alebo
Sklbania, nepokoja a navy, ktoré sa vyskytli vel'mi Casto (vyskyt u viac ako 1 z 10 pacientov)

a bolesti brucha v hornej ¢asti, suchosti v ustach, zvysenej tepovej frekvencie, zvySenej telesne;j
hmotnosti, zvySenej chuti do jedla, svalovych zasklbov, nekontrolovatelnych pohybov koncatin

a pocitu zavrate, najma pri vstavani z leziacej alebo sediacej polohy, ktoré sa vyskytli casto (vyskyt
u viac ako 1 zo 100 pacientov).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich ii€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ABILIFY

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na papierovej skladacke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co ABILIFY obsahuje

. Liecivo je aripiprazol.
Kazda tableta obsahuje 5 mg aripiprazolu.
Kazda tableta obsahuje 10 mg aripiprazolu.
Kazda tableta obsahuje 15 mg aripiprazolu.
Kazda tableta obsahuje 30 mg aripiprazolu.

. Dalsie zlozky st monohydrat laktozy, kukuriény $krob, mikrokrystalicka celuloza,
hydroxypropylcelul6za, magnéziumstearat.
Obal tablety
ABILIFY 5 mg tablety: hlinity lak indigokarminu (E 132)
ABILIFY 10 mg tablety: Cerveny oxid Zelezity (E 172)
ABILIFY 15 mg tablety: zIty oxid zelezity (E 172)
ABILIFY 30 mg tablety: Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Ako vyzerd ABILIFY a obsah balenia

ABILIFY 5 mg tablety st obdiznikové a modré oznaGené s ‘A-007’ a *5” na jednej strane.
ABILIFY 10 mg tablety st obdiznikové a ruzové oznatené s ‘A-008 a ‘10’ na jednej strane.
ABILIFY 15 mg tablety st okruhle a zIt¢ oznacené s ‘A-009° a ‘15’ na jedne;j strane.
ABILIFY 30 mg tablety s okruhle a ruzové oznacené s ‘A-011" a ‘30’ na jedne;j strane.

ABILIFY sa dodava v perforovanych blistroch balenych v papierovych sklada¢kach obsahujticich
14x1,28% 1,49 % 1,56 % 1 alebo 98 x 1 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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DriZitel rozhodnutia o registracii

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holandsko

Vyrobca
Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,

06560 Valbonne
Franctzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbuarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

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

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
ABILIFY 10 mg orodispergovatel’né tablety
ABILIFY 15 mg orodispergovatel’né tablety
ABILIFY 30 mg orodispergovatel’né tablety

aripiprazol

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas dolezité informécie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ABILIFY a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete ABILIFY
Ako uzivat ABILIFY

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ ABILIFY

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk w =

1. Co je ABILIFY a na ¢o sa pouZiva

ABILIFY obsahuje liecivo aripiprazol a patri do skupiny liekov nazyvanych antipsychotiké. Pouziva
sa na liecbu dospelych a dospievajtcich vo veku od 15 rokov a starSich, ktori maji ochorenie
charakterizované priznakmi, ako su pocutie, videnie alebo citenie veci, ktoré neexistuju,
podozrievavost’, chybné presvedcenie, nestivisla re¢ a spravanie a citova splostenost’. Cudia s tymto
stavom sa mozu tiez citit’ skI'i€eni, vinni, uzkostlivi alebo napiti.

ABILIFY sa pouziva na lie¢bu dospelych a dospievajucich vo veku 13 rokov a starSich, ktori maju
stav s priznakmi, ako su pocit "povznesenej nalady", nadmerné mnoZzstvo energie, omnoho mensia
potreba spanku ako zvycajne, rychly tok reci a myslienok a niekedy silna podrazdenost’. U dospelych
sa pouziva aj na predchadzanie opakujuceho sa stavu u pacientov, ktori odpovedaju na liecbu
ABILIFY.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete ABILIFY

Neuzivajte ABILIFY
. ak ste alergicky na aripiprazol alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ ABILIFY, obratte sa na svojho lekara.

Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené pocas liecby aripiprazolom. Ak mate myslienky
alebo pocit, ze by ste si chceli ublizit’, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Pred lie¢bou lieckom ABILIFY oznamte svojmu lekarovi, ak trpite:

. vysokou hladinou cukru v krvi (charakteristické priznaky st nadmerny sméd, vylucovanie
vel'kého mnozstva mocu, zvySena chut’ do jedla a pocit slabosti) alebo sa cukrovka vyskytla
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vo vasej rodine,

. kfémi (zachvatmi), pretoze vas lekar vas mozno bude chciet’ sledovat’ dokladnejsie,

. nedobrovol'nymi nepravidelnymi pohybmi svalov, hlavne na tvari,

. srdcovo-cievnym ochorenim (ochorenie srdca a krvného obehu), ak sa srdcovo-cievne
ochorenie vyskytlo u vas v rodine, mozgovou prihodou alebo ,,malou* mozgovou prihodou,
neobvyklym krvnym tlakom,

. zrazeninami krvi alebo sa zrazeniny krvi v minulosti vyskytli u vas v rodine, pretoze
antipsychotika su spojené s tvorbou krvnych zrazenin,

. skusenost’ami s nadmernym hazardnym hrac¢stvom v minulosti.

Ak zistite zvysenie telesnej hmotnosti, vznik nezvyc¢ajnych pohybov, pocitujete ospanlivost’, ktora
ovplyviiuje normalne denné aktivity, mate problémy s prehltanim alebo alergické priznaky, povedzte
to, prosim, svojmu lekarovi.

AKk ste starsi pacient trpiaci na demenciu (strata paméti alebo inych mentalnych schopnosti), vy alebo
vas opatrovatel/pribuzny ma oznamit’ vaSmu lekarovi, ¢i ste nickedy mali mrtvicu alebo "slaba"
mitvicu.

Ihned’ informujte svojho lekara ak mate akékol'vek myslienky alebo pocity na sebaublizenie.
Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené pocas liecby aripiprazolom.

Ihned’ informujte svojho lekara ak trpite na svalovu stuhnutost’ alebo neohybnost’ s vysokou horuackou,
potenie, zmeneny duSevny stav alebo vel'mi rychly alebo nepravidelny srdcovy tep.

Ak vy alebo vasa rodina/opatrovatel’ spozorujete vyvoj nutkani alebo tazieb v spésobe spravania, ktoré
nie je pre vas bezné alebo nemozete odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ uréité ¢innosti,
ktoré mozu poskodit’ vas alebo inych, povedzte to svojmu lekarovi. Takého spravania sa nazyvaju
poruchy kontroly impulzov a mézu zahtiiat’ spravanie, ako je navykové patologické hracstvo,
nadmerné jedenie alebo minanie, nezvycajne vysoky zaujem o sex alebo nezvycajna zaujatost’

s narastom sexualnych myslienok alebo pocitov.

Moze byt potrebné, aby vam lekar upravil davku alebo aby ukoncil podavanie lieku.

Aripiprazol moze sposobit’ ospalost, pokles tlaku krvi pri vstavani, zavraty a zmeny vo vasej
schopnosti pohybovat sa a udrziavat’ rovnovahu, co moze viest’ k padom. Je potrebna opatrnost’,
najma ak ste star$i pacient alebo mate ochorenie oslabujuce vas organizmus.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema pouZit’ u deti a dospievajicich mladsich ako 13 rokov. Nie je zname, ¢i je u tychto
pacientov bezpecny a G¢inny.

Iné lieky a ABILIFY
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov ziskanych bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lieky znizujuce krvny tlak: ABILIFY moZe zvySovat uc¢inok liekov pouzivanych na znizenie krvného
tlaku. Nezabudnite povedat’ svojmu lekarovi, ze uzivate liek, ktory udrzuje vas krvny tlak pod
kontrolou.

Uzivanie ABILIFY s niektorymi lieckmi méze znamenat’, Ze lekar musi upravit’ vasu davku ABILIFY
alebo inych liekov. Je obzvlast’ dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili uzivanie nasledovnych
liekov:

. lieky na upravu srdcového rytmu (napr. chinidin, amiodarén, flekainid),

. antidepresiva alebo bylinné pripravky na liecbu depresie a tizkosti (napr. fluoxetin, paroxetin,
venlafaxin, 'ubovnik bodkovany),

. lieky proti plesniam (napr. ketokonazol, itrakonazol),

. niektoré lieky na lie¢bu infekcie HIV (napr. efavirenz, nevirapin, inhibitory protedzy, napr.
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indinavir, ritonavir),

. antikonvulziva (lieky proti ki¢om) na liecbu epilepsie (napr. karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital),
. niektoré antibiotika na lieCbu tuberkuldzy (rifabutin, rifampicin).

Tieto lieky mdzu zvySovat’ riziko vyskytu vedl'ajsich ucinkov alebo znizit’ u¢inok lieku ABILIFY. Ak
sa u vas vyskytnil neobvyklé priznaky pri uzivani niektorého z tychto liekov spolu s liekom ABILIFY,
navstivte svojho lekéara.

Lieky, ktoré zvysuju hladiny sérotoninu sa bezne pouZzivajl pri stavoch ako napriklad depresia,
generalizovana uzkostna porucha, obsedantno-kompulzivna porucha (OCD) a socialna fobia, ako aj
migréna a bolest”:

. triptany, tramadol a tryptofan pouzivané pri stavoch ako napriklad depresia, generalizovana
uzkostna porucha, obsedantno-kompulzivna porucha (OCD) a socidlna fobia, ako aj migréna
a bolest’,
. selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI) (ako napriklad paroxetin
a fluoxetin) na liecbu depresie, OCD, paniky a Gzkosti,
. d’alSie antidepresiva (napr. venlafaxin a tryptofan) pouzivané pri velkej depresii,
. tricyklické latky (napr. klomipramin a amitriptylin) na lie¢bu depresivneho ochorenia,
. P'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) ako bylinny pripravok na lie¢bu miernej depresie,
. lieky proti bolesti (napr. tramadol a petidin) na al'avu od bolesti,
. triptany (napr. sumatriptan a zolmitripitan) na liecbu migrény.

Tieto lieky mozu zvySovat riziko vyskytu vedlajsich ucinkov. Ak sa u vas vyskytnil neobvyklé
priznaky pri uzivani niektorého z tychto liekov spolu s lickom ABILIFY, navstivte svojho lekara.

ABILIFY a jedlo, napoje a alkohol
Tieto liek sa méze uzivat’ bez ohl'adu na prijem potravy.
Vyhybajte sa alkoholu.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Nasledujuce symptomy sa mozu objavit’ u novorodencov, ktorych matky v poslednom trimestri
(posledné tri mesiace tehotenstva) uzivali ABILIFY: trasenie, svalova stuhnutost’ a/alebo slabost’,
ospalost, nepokoj, problémy s dychanim a tazkosti pri kimeni. Ak sa u vasho dietata rozvinie
akykol'vek z tychto priznakov, mozno budete musiet’ navstivit’ svojho lekara.

Ak uzivate ABILIFY, vas lekar s vami po zvaZeni prinosu liecby pre vas a prinosu dojcenia pre vase
dieta prekonzultuje, ¢i mate dojcit. Nemali by ste robit’ oboje. Porozpravajte sa so svojim lekarom,
ako by bolo najlepsie kimit’ diet’a, ak uzivate tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas liecby tymto lickom sa mdze vyskytnut’ zavrat a problémy s videnim (pozri Cast’ 4). Je potrebné
to zohl'adnit’ najmé v pripadoch, ktoré si vyzadujt plni pozornost’, napr. pri vedeni vozidla alebo pri
obsluhe strojov.

ABILIFY obsahuje aspartam

ABILIFY 10 mg orodispergovatel'né tablety: Tento lick obsahuje 2 mg aspartdmu v kazdej tablete.
ABILIFY 15 mg orodispergovatelné tablety: Tento liek obsahuje 3 mg aspartamu v kazde;j tablete.
ABILIFY 30 mg orodispergovatelné tablety: Tento liek obsahuje 6 mg aspartamu v kazde;j tablete.
Aspartam je zdrojom fenylalaninu. MézZe byt skodlivy, ak mate fenylketontriu (skratka PKU

z anglického phenylketonuria), zriedkav( geneticka poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin,
pretoze telo ju nevie spravne odstranit’.
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ABILIFY obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

ABILIFY obsahuje sodik
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na tabletu, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ ABILIFY

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka pre dospelych je 15 mg raz denne. Avsak vas lekar vam méze predpisat’ nizsiu
alebo vysSiu davku, maximalne 30 mg raz denne.

PouZzitie u deti a dospievajucich

Uzivanie tohto lieku sa ma zacat’ nizkou davkou peroralneho roztoku (tekutého).

Davka sa ma postupne zvySovat’ na odporuc¢ani davku pre dospievajucich, 10 mg raz denne.
Avsak, vas lekar vam moze predpisat’ nizsiu alebo vyssiu davku az do maximalne 30 mg raz denne.

Ak mate pocit, ze u¢inok ABILIFY je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to vaSmu lekarovi
alebo lekéarnikovi.

SnaZte sa uzivat’ svoje ABILIFY orodispergovatel’né tablety vZdy v rovnakom ¢ase kazdy dei.
Nezalezi na tom ¢i ich uzivate s jedlom alebo bez jedla.

Neotvarajte blister, kym nie ste pripraveny tabletu uzit'. Ak vyberate jednotliva tabletu, otvorte obal
a odtrhnite foliu na blistri tak, aby ste tabletu odkryli. Nepretlacajte tabletu cez foliu, pretoze by to
mobhlo tabletu poskodit’. OkamzZite po otvoreni blistra suchymi rukami tabletu vyberte a umiestnite
cell orodispergovatelnt tabletu na jazyk. Tableta sa rychlo rozpusti v slinach. Orodispergovatel'na
tableta sa moze vziat' s tekutinou alebo bez nej.

Pripadne rozpustite tabletu vo vode a vytvorenu suspenziu vypite.

Ak sa citite lepSie, nemeiite alebo neukoncujte uzivanie ABILIFY bez predchadzajicej konzultacie
s vasim lekarom.

Ak uZijete viac ABILIFY, ako mate

Ak ste uzili viac ABILIFY ako vam vas lekar odporucil (alebo niekto iny uzil vas liek ABILIFY),
kontaktujte svojho lekara okamzite. Ak sa neviete spojit’ so svojim lekdrom, chod’te do najblizsej
nemocnice a vezmite si balenie so sebou.

U pacientov, ktori uzili prili§ vel’a aripiprazolu, sa vyskytli tieto priznaky:
. rychly srdcovy pulz, vzruSenie/agresivita, problémy s recou,

. neobvyklé pohyby (hlavne tvare a jazyka) a znizena hladina vedomia.

Dalsie priznaky zahfiiaja:

. akutnu zmaétenost’, zachvaty (epilepsia), komu, kombinaciu horacky, zrychleného dychania,
potenia,
. stuhnutie svalov a zavraty alebo ospalost’, spomalené dychanie, dusenie sa, vysoky alebo nizky

krvny tlak, neobvykly srdcovy rytmus.

Ak sa u vas vyskytne niektory z vyssSie uvedenych priznakov, okamzite sa obrat’te na svojho lekara
alebo chod’te do nemocnice.

Ak zabudnete uzit ABILIFY
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Ak ste zabudli uzit’ davku lieku, uzite chybajicu davku hned’ ako si na to spomeniete, ale neuzivajte
dvojitt davku v jeden den.

Ak prestanete uzivat’ ABILIFY

Neukoncite lieCbu len preto, ze sa uz citite lepsie. Je dolezité, aby ste ABILIFY uzivali tak dlho, ako
vam povedal lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajliice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 0sob):

. cukrovka,

. poruchy spanku,

. pocit uzkosti,

. pocit nepokoja a neschopnost’ zotrvat’ v pokoji, tazkosti so sedenim v pokoji,
. akatizia (pocit nepohodlia a vnitorného nepokoja, nutkava potreba neustaleho pohybu),
. nekontrolovateI'né zasklby, trhanie alebo zvijanie,

. triaska,

. bolest’ hlavy,

. Unava,

. ospalost,

. zavrat,

. trasenie a rozmazané videnie,

. znizené vyprazdnovanie alebo tazkosti pri vyprazdiiovani,

. traviace tazkosti,

. pocit na vracanie,

. zvysena tvorba slin v Ustach ako normalne,

. vracanie,

. Uunava.

Menej Casté vedl'ajsie u€inky (mozu postihnat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

. narast alebo pokles hladiny horménu prolaktinu v krvi,

. prili$ vel'a cukru v krvi,

. depresia,

. zmena alebo narast zdujmu o sex,

. nekontrolovatelné pohyby ust, jazyka a koncatin (tardivna dyskinézia),
. svalové poruchy spdsobujice krutiace pohyby (dystonia),

. nepokojné nohy,

. dvojité videnie,

. citlivost’ o¢i na svetlo,

. rychle busenie srdca,

. pokles krvného tlaku pri vstavani, co spdsobuje nevolnost’, zavrat alebo mdloby,
. Stikutanie.

Nasledujtce vedlajsie ti€inky boli hldsené od uvedenia peroralneho aripiprazolu na trh, ich frekvencia
vyskytu je vSak neznama:

. nizky pocet bielych krviniek,
. nizky pocet krvnych dosticiek,

123



alergicka reakcia (napr. opuch v ustach, na jazyku, na tvari a v hrdle, svrbenie, vyrazka), vysoka
hladina cukru v krvi,

zacinajuca alebo zhorsujuca sa cukrovka, ketoacidoza (ketony v krvi a moci) alebo koma,
vysoka hladina cukru v krvi,

nedostatok sodika v krvi,

strata chuti do jedla (anorexia),

strata hmotnosti,

prirastok hmotnosti,

myslienky na samovrazdu, pokus o samovrazdu a samovrazda,

pocit agresie,

nepokoj,

nervozita,

kombinéacia hortcky, svalovej stuhnutosti, rychlejSieho dychania, potenia, znizeného vedomia
a nahlych zmien krvného tlaku a srdcového tepu, mdloby (neurolepticky maligny syndrém),
zachvat,

sérotoninovy syndréom (reakcia, ktora moze sposobit’ pocity velkého Stastia, ospalosti,
tazkopadnost’, nepokoj, pocit opitosti, horacku, potenie alebo stuhnutie svalov),

porucha reci,

fixacia o¢nych gal’ v jednej polohe,

nahla nevysvetlitelnd smrt’,

zivot ohrozujuci nepravidelny srdcovy rytmus,

srdcovy zachvat,

pomaly srdcovy rytmus,

krvné zrazeniny v zilach obzvlast' v dolnych koncatinach (priznaky zahtiaja opuch, bolest’
a oCervenenie nohy), ktoré mézu prechadzat cez krvné cievy do pl'ic sposobujuc bolest’ na
hrudi a tazkosti pri dychani (ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc),

vysoky krvny tlak,

mdloby,

nahodné vdychnutie potravy s rizikom pneumonie (infekcia pl'ic),

kr¢ svalov v okoli hlasiviek,

zapal pankreasu,

tazkosti pri prehitani,

hnacka,

neprijemny pocit v bruchu,

neprijemny pocit v zaludku,

zlyhanie pecene,

zéapal pecene,

zltnutie koze a o¢nych bielkov,

hlasenia o nezvyc€ajnych hodnotéach vysledkov peceniovych testov,

kozné vyrazka,

citlivost’ koZe na svetlo,

plesatost,

nadmerné potenie,

zavazné alergické reakcie, ako napriklad reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). DRESS sa spociatku javi
ako priznaky podobné chripke s vyraZkou na tvari a neskor s rozsirenou vyrazkou, vysokou
teplotou, zva¢senymi lymfatickymi uzlinami, zvySenymi hladinami pe¢eniovych enzymov
pozorovanymi pri krvnych testoch a zvySenim poctu bielych krviniek (eozinofilia),
nezvycajny rozpad svalov, ktory mdze viest’ k problémom s oblickami,

svalova bolest’,

stuhnutost’,

mimovolné unikanie mocu (inkontinencia),

tazkost’ s mocenim,

abstinen¢né priznaky u novorodencov v pripade expozicie pocas tehotenstva,

predizena a/alebo bolestiva erekcia,

tazkosti s kontrolovanim telesnej teploty alebo prehrievanie,
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. bolest’ na hrudniku,

. opuch na rukach, ¢lenkoch alebo nohach,
. pri krvnych testoch: kolisanie hladiny cukru v krvi, narast glykozylovaného hemoglobinu,
. neschopnost’ odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ ¢innost’, ktora moze ohrozit’ vas

alebo inych, ¢o moze zahrmat’:

- silné nutkanie k nadmernému patologickému hrac¢stvu napriek zavaznym osobnym alebo
rodinnym nasledkom,

- zmeneny alebo zvySeny zaujem o sex a sexualne spravanie vyznamne sa dotykajlice vas
alebo inych, napriklad zvySena sexudalna tizba,

- nekontrolovatelné nadmerné nakupovanie alebo minanie,

- prejedanie sa (jedenie vel’kych mnozstiev jedla v kratkom case) alebo chorobné jedenie
(jedenie vacsicho mnozstva jedla nez normalne a viac neZ je potrebné na utiSenie hladu),

- tendencia talat’ sa.

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto prejavov spravania, povedzte to lekarovi. Porozprava sa

s vami o sposoboch zvladnutia alebo zmiernenia priznakov.

U starsich pacientov s demenciou sa pri uzivani aripiprazolu vyskytlo viac smrtelnych pripadov.
Okrem toho sa vyskytli pripady mftvice alebo "slabej" mitvice.

DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajticich

U dospievajucich vo veku od 13 rokov a starsich sa vyskytli vedl'ajsie ucinky podobného typu

a s podobnou frekvenciou ako u dospelych, okrem ospalosti, nekontrolovatel'ného mykania alebo
Sklbania, nepokoja a tinavy, ktoré sa vyskytli vel'mi casto (vyskyt u viac ako 1 z 10 pacientov)

a bolesti brucha v hornej Casti, suchosti v ustach, zvysenej tepovej frekvencie, zvySenej telesnej
hmotnosti, zvySenej chuti do jedla, svalovych zasklbov, nekontrolovatelnych pohybov koncatin

a pocitu zavrate, najma pri vstavani z leziacej alebo sediacej polohy, ktoré sa vyskytli ¢asto (vyskyt
u viac ako 1 zo 100 pacientov).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ABILIFY

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na papierovej skladacke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.
6.  Obsah balenia a d’alSie informacie
Co ABILIFY obsahuje
. Liecivo je aripiprazol.
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 10 mg aripiprazolu.
Kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 15 mg aripiprazolu.
Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 30 mg aripiprazolu.

. Dalsie zlozky su kremicitan vapenaty, sodna sol’ kroskarmeldzy, krospovidon, oxid kremicity,
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xylitol, mikrokrystalicka celuloza, aspartam, draselna sol’ acesulfamu, vanilkova ardéma
(obsahuje laktozu), kyselina vinna, magnéziumstearat.

Obal tablety

ABILIFY 10 mg orodispergovatelné tablety: cerveny oxid Zelezity (E 172)

ABILIFY 15 mg orodispergovatel'né tablety: zIty oxid zelezity (E 172)

ABILIFY 30 mg orodispergovatel'né tablety: ¢erveny oxid Zelezity (E 172)

Ako vyzera ABILIFY a obsah balenia

ABILIFY 10 mg orodispergovatel'né tablety su okruhle a ruzové oznacené s ‘"A" nad "640" ’ na

jednej strane a ‘10’ na druhe;.

ABILIFY 15 mg orodispergovatelné tablety st okruhle a ZIt¢ oznacené s ‘"A" nad "641" ’ na jednej

strane a ‘15’ na druhe;j.

ABILIFY 30 mg orodispergovatelné tablety st okruhle a ruzové oznacené s “"A" nad "643" ’ na

jednej strane a ‘30’ na druhe;j.

ABILIFY orodispergovatelné tablety st dodavané v perforovanych blistroch balenych v papierovych

skladackach obsahujtcich 14 x 1, 28 x 1 alebo 49 x 1 orodispergovatelnych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Driitel rozhodnutia o registracii

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holandsko

Vyrobca
Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,

06560 Valbonne
Franctzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbnarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espafia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
ABILIFY 1 mg/ml peroralny roztok
aripiprazol

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ABILIFY a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete ABILIFY
Ako uzivat ABILIFY

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ ABILIFY

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

AN ol e

1. Co je ABILIFY a na &o sa pouZiva

ABILIFY obsahuje liecivo aripiprazol a patri do skupiny liekov nazyvanych antipsychotiké. Pouziva
sa na lie¢bu dospelych a dospievajtcich vo veku od 15 rokov a starSich, ktori maji ochorenie
charakterizované priznakmi, ako su pocutie, videnie alebo citenie veci, ktoré neexistuju,
podozrievavost’, chybné presvedcenie, nestivisla re¢ a spradvanie a citova splostenost’. Cudia s tymto
stavom sa mozu tiez citit’ skI'i¢eni, vinni, uzkostlivi alebo napati.

ABILIFY sa pouziva na lie¢bu dospelych a dospievajicich vo veku 13 rokov a star$ich, ktori maja
stav s priznakmi, ako su pocit "povznesenej nalady", nadmerné mnozstvo energie, omnoho mensia
potreba spanku ako zvycajne, rychly tok reci a myslienok a niekedy silna podrazdenost’. U dospelych
sa pouziva aj na predchédzanie opakujiceho sa stavu u pacientov, ktori odpovedaju na liecbu
ABILIFY.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete ABILIFY

Neuzivajte ABILIFY
. ak ste alergicky na aripiprazol alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ ABILIFY, obratte sa na svojho lekara.

Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené pocas liecby aripiprazolom. Ak mate myslienky
alebo pocit, ze by ste si chceli ublizit’, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Pred liecbou liekom ABILIFY oznamte svojmu lekarovi, ak trpite:

. vysokou hladinou cukru v krvi (charakteristické priznaky st nadmerny sméd, vyluovanie
vel'kého mnozstva mocu, zvySena chut’ do jedla a pocit slabosti) alebo sa cukrovka vyskytla
vo vasej rodine,

. ki¢mi (zachvatmi), pretoze vas lekar vas mozno bude chciet’ sledovat’ dokladnejsie,
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. nedobrovol'nymi nepravidelnymi pohybmi svalov, hlavne na tvari,

. srdcovo-cievnym ochorenim (ochorenie srdca a krvného obehu), ak sa srdcovo-cievne
ochorenie vyskytlo u vas v rodine, mozgovou prihodou alebo ,,malou* mozgovou prihodou,
neobvyklym krvnym tlakom,

. zrazeninami krvi alebo sa zrazeniny krvi v minulosti vyskytli u vas v rodine, pretoze
antipsychotika su spojené s tvorbou krvnych zrazenin,

. skusenost’ami s nadmernym hazardnym hracstvom v minulosti.

Ak zistite zvySenie telesnej hmotnosti, vznik nezvy¢ajnych pohybov, pocitujete ospanlivost’, ktora
ovplyviiuje normalne denné aktivity, mate problémy s prehltanim alebo alergické priznaky, povedzte
to, prosim, svojmu lekarovi.

Ak ste starsi pacient trpiaci na demenciu (strata paméti alebo inych mentalnych schopnosti), vy alebo
vas opatrovatel/pribuzny ma oznamit’ vaSmu lekarovi, ¢i ste niekedy mali mftvicu alebo "slabi"
mftvicu.

Thned’ informujte svojho lekara ak mate akékol'vek myslienky alebo pocity na sebaublizenie.
Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené pocas liecby aripiprazolom.

Ihned’ informujte svojho lekara ak trpite na svalova stuhnutost” alebo neohybnost’ s vysokou hortckou,
potenie, zmeneny duSevny stav alebo vel'mi rychly alebo nepravidelny srdcovy tep.

Ak vy alebo vasa rodina/opatrovatel’ spozorujete vyvoj nutkani alebo tizieb v sposobe spravania, ktoré
nie je pre vas bezné alebo nemozete odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ urcité ¢innosti,
ktoré mozu poskodit’ vas alebo inych, povedzte to svojmu lekarovi. Takého spravania sa nazyvaju
poruchy kontroly impulzov a mézu zahiiiat’ spravanie, ako je navykové patologické hracstvo,
nadmerné jedenie alebo minanie, nezvycajne vysoky zaujem o sex alebo nezvycajna zaujatost’

s narastom sexualnych myslienok alebo pocitov.

Moze byt potrebné, aby vam lekar upravil ddvku alebo aby ukoncil podévanie lieku.

Aripiprazol moze spdsobit’ ospalost’, pokles tlaku krvi pri vstavani, zavraty a zmeny vo vasej
schopnosti pohybovat sa a udrziavat’ rovnovahu, ¢o moze viest' k padom. Je potrebna opatrnost’,
najma ak ste star$i pacient alebo mate ochorenie oslabujuce vas organizmus.

Deti a dospievajtci
Tento liek sa nema pouzit u deti a dospievajicich mladsich ako 13 rokov. Nie je zname, ¢i je u tychto
pacientov bezpecny a ucinny.

Iné lieky a ABILIFY
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
liekov ziskanych bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lieky znizujuce krvny tlak: ABILIFY moéZe zvySovat uc¢inok liekov pouzivanych na znizenie krvného
tlaku. Nezabudnite povedat’ svojmu lekarovi, ze uzivate liek, ktory udrzuje vas krvny tlak pod
kontrolou.

UZivanie ABILIFY s niektorymi liekmi mdZe znamenat’, Ze lekar musi upravit’ vaSu davku ABILIFY
alebo inych liekov. Je obzvlast’ dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili uzivanie nasledovnych
liekov:

. lieky na tipravu srdcového rytmu (napr. chinidin, amiodardn, flekainid),

. antidepresiva alebo bylinné pripravky na lie¢bu depresie a tizkosti (napr. fluoxetin, paroxetin,
venlafaxin, l'ubovnik bodkovany),

. lieky proti plesniam (napr. ketokonazol, itrakonazol),

. niektoré lieky na liecbu infekcie HIV (napr. efavirenz, nevirapin, inhibitory proteazy, napr.
indinavir, ritonavir),

. antikonvulziva (lieky proti ki¢om) na liecbu epilepsie (napr. karbamazepin, fenytoin,
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fenobarbital),
. niektoré antibiotika na liecbu tuberkulozy (rifabutin, rifampicin).

Tieto liecky mozu zvySovat riziko vyskytu vedlajsich ucinkov alebo znizit’ ucinok lieku ABILIFY. Ak
sa u vas vyskytnu neobvyklé priznaky pri uzivani niektorého z tychto liekov spolu s lickom ABILIFY,
navstivte svojho lekara.

Lieky, ktoré zvySuju hladiny sérotoninu sa bezne pouzivaju pri stavoch ako napriklad depresia,
generalizovana tzkostna porucha, obsedantno-kompulzivna porucha (OCD) a socialna fobia, ako aj
migréna a bolest:

. triptany, tramadol a tryptofan pouzivané pri stavoch ako napriklad depresia, generalizovana
uzkostna porucha, obsedantno-kompulzivna porucha (OCD) a socialna fobia, ako aj migréna
a bolest’,
. selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI) (ako napriklad paroxetin
a fluoxetin) na liecbu depresie, OCD, paniky a Gzkosti,
. d’alSie antidepresiva (napr. venlafaxin a tryptofan) pouzivané pri velkej depresii,
. tricyklické latky (napr. klomipramin a amitriptylin) na lieCbu depresivneho ochorenia,
. T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) ako bylinny pripravok na lie¢bu miernej depresie,
. lieky proti bolesti (napr. tramadol a petidin) na ilavu od bolesti,
. triptany (napr. sumatriptan a zolmitripitan) na liecbu migrény.

Tieto lieky mézu zvySovat riziko vyskytu vedl'ajsich ucinkov. Ak sa u vas vyskytnil neobvyklé
priznaky pri uzivani niektorého z tychto liekov spolu s liekom ABILIFY, navstivte svojho lekara.

ABILIFY a jedlo, napoje a alkohol

Tieto liek sa méze uzivat’ bez ohl'adu na prijem potravy. Avsak, pred uzitim sa peroralny roztok
nesmie riedit’ s inymi tekutinami alebo miesat’ s jedlom.

Vyhybajte sa alkoholu.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Nasledujuce symptomy sa mozu objavit’ u novorodencov, ktorych matky v poslednom trimestri
(posledné tri mesiace tehotenstva) uzivali ABILIFY: trasenie, svalova stuhnutost’ a/alebo slabost,
ospalost, nepokoj, problémy s dychanim a tazkosti pri kimeni. Ak sa u vasho dietata rozvinie
akykol'vek z tychto priznakov, mozno budete musiet’ navstivit’ svojho lekara.

Ak uzivate ABILIFY, vas lekar s vami po zvaZeni prinosu liecby pre vas a prinosu dojcenia pre vase
diet’a prekonzultuje, ¢i mate dojCit. Nemali by ste robit’ oboje. Porozpravajte sa so svojim lekarom,
ako by bolo najlepsie kimit’ diet’a, ak uzivate tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas liecby tymto lieckom sa moze vyskytnit’ zavrat a problémy s videnim (pozri Cast’ 4). Je potrebné
to zohl'adnit’ najmé v pripadoch, ktoré si vyzaduji plnti pozornost, napr. pri vedeni vozidla alebo pri
obsluhe strojov.

ABILIFY obsahuje fruktézu

Tento liek obsahuje 200 mg fruktézy v kazdom ml. Ak vam (alebo vasmu diet'at'u) lekar povedal, Ze
neznasate niektoré cukry, alebo ak vam bola diagnostikovana dedi¢na neznasanlivost’ fruktdzy
(skratka HFI, z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom
¢lovek nedokaze spracovat’ fruktozu, obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako vy (alebo vaSe diet’a)
uzijete alebo dostanete tento liek. Fruktdza mdze poskodit’ zuby.

ABILIFY obsahuje sacharézu
Tento liek obsahuje 400 mg sachardzy v kazdom ml. Musi sa to vziat’ do tivahy u pacientov s diabetes
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mellitus. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznacate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim
tohto lieku. Sachar6za méze Skodit’ zubom.

ABILIFY obsahuje parahydroxybenzoaty
Moze vyvolat alergické reakcie (mozZno oneskorené).

ABILIFY obsahuje sodik
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ ABILIFY

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka pre dospelych je 15 ml roztoku (zodpoveda 15 mg aripiprazolu) raz denne.
Avsak, vas lekar vam moze predpisat’ nizsiu alebo vyssiu davku maximalne vSak 30 ml (t. j. 30 mg)
raz denne.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Odporicana davka pre dospievajucich je 10 ml roztoku (zodpoveda 10 mg aripiprazolu) raz
denne. Avsak, vas lekar vam moze predpisat’ niZsiu alebo vyss$iu davku maximalne vSak 30 ml (t. j.
30 mg) raz denne.

Davka ABILIFY sa ma odmerat’ kalibrovanym poharom alebo 2 ml kalibrovanou pipetou na
kvapkanie doddvanymi v baleni.

Ak mate pocit, ze u¢inok ABILIFY je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to vasmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

SnaZte sa uzivat’ svoje ABILIFY vZdy v rovnakom ¢ase kaZzdy deii. NezaleZi na tom, ¢i ho uzivate
s jedlom alebo bez jedla. AvSak, ABILIFY neried’te s inymi tekutinami alebo nemiesajte s inou
potravou predtym ako ho uZijete.

Ak sa citite lepSie, nemeiite alebo neukoncujte uzivanie ABILIFY bez predchadzajticej konzultacie
s vasim lekarom.

Ak uZijete viac ABILIFY, ako mate

Ak ste uzili viac ABILIFY ako vadm vas lekar odporucil (alebo niekto iny uzil vas liek ABILIFY),
kontaktujte svojho lekdra okamzite. Ak sa neviete spojit’ so svojim lekdrom, chod’te do najblizsej
nemocnice a vezmite si balenie so sebou.

U pacientov, ktori uzili prili§ vel'a aripiprazolu, sa vyskytli tieto priznaky:
. rychly srdcovy pulz, vzruSenie/agresivita, problémy s reCou,

. neobvyklé pohyby (hlavne tvare a jazyka) a znizena hladina vedomia.

Dalsie priznaky zahfiiaja:

. akutnu zmétenost’, zachvaty (epilepsia), komu, kombinaciu horacky, zrychleného dychania,
potenia,
. stuhnutie svalov a zavraty alebo ospalost’, spomalené dychanie, dusenie sa, vysoky alebo nizky

krvny tlak, neobvykly srdcovy rytmus.

Ak sa u vas vyskytne niektory z vyssSie uvedenych priznakov, okamzite sa obrat’te na svojho lekara
alebo chod’te do nemocnice.

Ak zabudnete uzit’ ABILIFY
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Ak ste zabudli uzit’ davku lieku, uzite chybajicu davku hned’ ako si na to spomeniete, ale neuzivajte
dvojitt davku v jeden den.

Ak prestanete uzivat’ ABILIFY

Neukoncite lieCbu len preto, ze sa uz citite lepsie. Je dolezité, aby ste ABILIFY uzivali tak dlho, ako
vam povedal lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 0sob):

. cukrovka,

. poruchy spanku,

. pocit uzkosti,

. pocit nepokoja a neschopnost’ zotrvat’ v pokoji, tazkosti so sedenim v pokoji,
. akatizia (pocit nepohodlia a vnitorného nepokoja, nutkava potreba neustaleho pohybu),
. nekontrolovateI'né zasklby, trhanie alebo zvijanie,

. triaska,

. bolest’ hlavy,

. Unava,

. ospalost,

. zavrat,

. trasenie a rozmazané videnie,

. znizené vyprazdnovanie alebo tazkosti pri vyprazdiiovani,

. traviace tazkosti,

. pocit na vracanie,

. zvysena tvorba slin v ustach ako normalne,

. vracanie,

. Uunava.

Menej Casté vedl'ajsie u€inky (mozu postihnat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

. narast alebo pokles hladiny horménu prolaktinu v krvi,

. prili$ vel'a cukru v krvi,

. depresia,

. zmena alebo narast zdujmu o sex,

. nekontrolovatelné pohyby ust, jazyka a koncatin (tardivna dyskinézia),
. svalové poruchy spdsobujice krutiace pohyby (dystonia),

. nepokojné nohy,

. dvojité videnie,

. citlivost’ o¢i na svetlo,

. rychle busenie srdca,

. pokles krvného tlaku pri vstavani, co spdsobuje nevolnost’, zavrat alebo mdloby,
. Stikutanie.

Nasledujtce vedl'ajsie ti€inky boli hlasené od uvedenia peroralneho aripiprazolu na trh, ich frekvencia
vyskytu je vSak neznama:

. nizky pocet bielych krviniek,
. nizky pocet krvnych dosticiek,
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alergicka reakcia (napr. opuch v ustach, na jazyku, na tvari a v hrdle, svrbenie, vyrazka), vysoka
hladina cukru v krvi,

zacinajuca alebo zhorsujuca sa cukrovka, ketoacidoza (ketony v krvi a moci) alebo koma,
vysoka hladina cukru v krvi,

nedostatok sodika v krvi,

strata chuti do jedla (anorexia),

strata hmotnosti,

prirastok hmotnosti,

myslienky na samovrazdu, pokus o samovrazdu a samovrazda,

pocit agresie,

nepokoj,

nervozita,

kombinéacia hortcky, svalovej stuhnutosti, rychlejSieho dychania, potenia, znizeného vedomia
a nahlych zmien krvného tlaku a srdcového tepu, mdloby (neurolepticky maligny syndrém),
zachvat,

sérotoninovy syndréom (reakcia, ktora moze sposobit’ pocity velkého Stastia, ospalosti,
tazkopadnost’, nepokoj, pocit opitosti, horacku, potenie alebo stuhnutie svalov),

porucha reci,

fixacia o¢nych gal’ v jednej polohe,

nahla nevysvetlitelnd smrt’,

zivot ohrozujuci nepravidelny srdcovy rytmus,

srdcovy zachvat,

pomaly srdcovy rytmus,

krvné zrazeniny v zilach obzvlast' v dolnych koncatinach (priznaky zahtiaja opuch, bolest’
a oCervenenie nohy), ktoré mézu prechadzat cez krvné cievy do pl'ic sposobujuc bolest’ na
hrudi a tazkosti pri dychani (ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc),

vysoky krvny tlak,

mdloby,

nahodné vdychnutie potravy s rizikom pneumonie (infekcia pl'ic),

kr¢ svalov v okoli hlasiviek,

zapal pankreasu,

tazkosti pri prehitani,

hnacka,

neprijemny pocit v bruchu,

neprijemny pocit v zaludku,

zlyhanie pecene,

zéapal pecene,

zltnutie koze a o¢nych bielkov,

hlasenia o nezvyc€ajnych hodnotéach vysledkov peceniovych testov,

kozné vyrazka,

citlivost’ koZe na svetlo,

plesatost,

nadmerné potenie,

zavazné alergické reakcie, ako napriklad reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). DRESS sa spociatku javi
ako priznaky podobné chripke s vyraZkou na tvari a neskor s rozsirenou vyrazkou, vysokou
teplotou, zva¢Senymi lymfatickymi uzlinami, zvySenymi hladinami pe¢enovych enzymov
pozorovanymi pri krvnych testoch a zvySenim poctu bielych krviniek (eozinofilia),
nezvycajny rozpad svalov, ktory mdze viest’ k problémom s oblickami,

svalova bolest’,

stuhnutost’,

mimovolné unikanie mocu (inkontinencia),

tazkost’ s mocenim,

abstinen¢né priznaky u novorodencov v pripade expozicie pocas tehotenstva,

prediZena a/alebo bolestiva erekcia,

tazkosti s kontrolovanim telesnej teploty alebo prehrievanie,
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. bolest’ na hrudniku,

. opuch na rukach, ¢lenkoch alebo nohach,
. pri krvnych testoch: kolisanie hladiny cukru v krvi, narast glykozylovaného hemoglobinu,
. neschopnost’ odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ ¢innost’, ktora moze ohrozit’ vas

alebo inych, ¢o moze zahrmat’:

- silné nutkanie k nadmernému patologickému hrac¢stvu napriek zavaznym osobnym alebo
rodinnym nasledkom,

- zmeneny alebo zvySeny zaujem o sex a sexualne spravanie vyznamne sa dotykajlice vas
alebo inych, napriklad zvysena sexudalna tizba,

- nekontrolovatelné nadmerné nakupovanie alebo minanie,

- prejedanie sa (jedenie vel’kych mnozstiev jedla v kratkom case) alebo chorobné jedenie
(jedenie vacsicho mnozstva jedla nez normalne a viac neZ je potrebné na utiSenie hladu),

- tendencia talat’ sa.

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto prejavov spravania, povedzte to lekarovi. Porozprava sa

s vami o sposoboch zvladnutia alebo zmiernenia priznakov.

U starsich pacientov s demenciou sa pri uzivani aripiprazolu vyskytlo viac smrtelnych pripadov.
Okrem toho sa vyskytli pripady mftvice alebo "slabej" mitvice.

DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajticich

U dospievajucich vo veku od 13 rokov a starsich sa vyskytli vedl'ajsie ucinky podobného typu

a s podobnou frekvenciou ako u dospelych, okrem ospalosti, nekontrolovatel'ného mykania alebo
Sklbania, nepokoja a tinavy, ktoré sa vyskytli vel'mi casto (vyskyt u viac ako 1 z 10 pacientov)

a bolesti brucha v hornej Casti, suchosti v ustach, zvysenej tepovej frekvencie, zvySenej telesnej
hmotnosti, zvySenej chuti do jedla, svalovych zasklbov, nekontrolovatelnych pohybov koncatin

a pocitu zavrate, najma pri vstavani z leziacej alebo sediacej polohy, ktoré sa vyskytli ¢asto (vyskyt
u viac ako 1 zo 100 pacientov).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ABILIFY

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi a na papierovej skladacke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Pouzivajte do 6 mesiacov po prvom otvoreni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ABILIFY obsahuje

. Liecivo je aripiprazol.

Kazdy ml obsahuje 1 mg aripiprazolu.

. Dalsie zlozky st dinatriumedetat, fruktoza, glycerin, kyselina mlie¢na, metylparabén (E 218),
propylénglykol, propylparabén (E 216), hydroxid sodny, sachar6za, ¢istend voda a pomarancova
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arOma.

Ako vyzerd ABILIFY a obsah balenia
ABILIFY 1 mg/ml peroralny roztok je ira, bezfarebna az slabo ZzIta tekutina, je dodavany vo flasiach
s polypropylénovym uzaverom bezpe¢nym pred det'mi, obsahujtcich 50 ml, 150 ml alebo 480 ml.

Kazdé balenie obsahuje jednu fT'asu, kalibrovany odmerny polypropylénovy pohar a kalibrovanu

polypropylénovu pipetu na kvapkanie s polyetylénom s nizkou hustotou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holandsko

Vyrobca
Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,

06560 Valbonne
Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbnarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Espafia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romaénia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovanad v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
ABILIFY 7,5 mg/ml injekény roztok
aripiprazol

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ABILIFY a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete ABILIFY
Ako dostanete ABILIFY

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ ABILIFY

Obsah balenia a d’alsie informéacie

SNk v~

1. Co je ABILIFY a na &o sa pouZiva

ABILIFY obsahuje liecivo aripiprazol a patri do skupiny liekov nazyvanych antipsychotikd. ABILIFY
sa pouziva na okamzit lieCbu symptémov agitacie a portch spravania, ktoré sa moézu objavit’ pri
ochoreni charakterizovanym priznakmi ako st:

. pocutie, videnie alebo citenie veci, ktoré neexistuji, podozrievavost, chybné presvedcenie,
nesuvisla re¢ a spravanie a citova splostenost’. Cudia s tymto stavom sa mozu tieZ citit’ skl'uceni,
vinni, uzkostlivi alebo napati.

. pocit "povznesenej nalady", nadmerné mnozstvo energie, omnoho mensia potreba spanku ako
zvycajne, rychly tok reci a myslienok a niekedy silna podrazdenost’.

ABILIFY sa podava ak liecba peroralnymi formami nie je vhodna. Vas lekar vdm zmeni liecbu na
peroralnu formu ABILIFY akonahle to bude pre vas stav vhodné.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete ABILIFY

Nepouzivajte ABILIFY
. ak ste alergicky na aripiprazol alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Skor ako dostanete ABILIFY, porad’te sa so svojim lekarom.

Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené pocas liecby aripiprazolom. Ak mate myslienky
alebo pocit, ze by ste si chceli ublizit’, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Pred liecbou liekom ABILIFY oznamte svojmu lekarovi, ak trpite:

. vysokou hladinou cukru v krvi (charakteristické priznaky st nadmerny sméd, vyluovanie
vel'kého mnozstva mocu, zvySena chut’ do jedla a pocit slabosti) alebo sa cukrovka vyskytla
vo vasej rodine,

. kt¢mi (zachvatmi), pretoze vas lekar vas mozno bude chciet sledovat’ dokladnejsie,
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. nedobrovol'nymi nepravidelnymi pohybmi svalov, hlavne na tvari,

. srdcovo-cievnym ochorenim (ochorenie srdca a krvného obehu), ak sa srdcovo-cievne
ochorenie vyskytlo u vas v rodine, mozgovou prihodou alebo ,,malou* mozgovou prihodou,
neobvyklym krvnym tlakom,

. zrazeninami krvi alebo sa zrazeniny krvi v minulosti vyskytli u vas v rodine, pretoze
antipsychotika su spojené s tvorbou krvnych zrazenin,

. skusenost’ami s nadmernym hazardnym hracstvom v minulosti.

Ak zistite zvySenie telesnej hmotnosti, vznik nezvy¢ajnych pohybov, pocitujete ospanlivost’, ktora
ovplyviiuje normalne denné aktivity, mate problémy s prehltanim alebo alergické priznaky, povedzte
to, prosim, svojmu lekarovi.

Ak ste starsi pacient trpiaci na demenciu (strata paméti alebo inych mentalnych schopnosti), vy alebo
vas opatrovatel/pribuzny ma oznamit’ vaSmu lekarovi, ¢i ste niekedy mali mftvicu alebo "slabi"
mftvicu.

Povedzte vaSmu lekéarovi alebo zdravotnej sestre ak sa citite na odpadnutie alebo mate zavrat po
injekcii. Pravdepodobne si budete musiet’ l'ahntit’ kym sa nebudete citit’ lepSie. Lekar vam mozno bude
chciet’ zmerat’ tiez krvny tlak a pulz.

Ihned’ informujte svojho lekara ak mate akékol'vek myslienky alebo pocity na sebaubliZenie.
Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené pocas liecby aripiprazolom.

Ihned’ informujte svojho lekara ak trpite na svalova stuhnutost” alebo neohybnost’ s vysokou hortckou,
potenie, zmeneny dusevny stav alebo vel'mi rychly alebo nepravidelny srdcovy tep.

Ak vy alebo vasa rodina/opatrovatel’ spozorujete vyvoj nutkani alebo tazieb v sposobe spravania, ktoré
nie je pre vas bezné alebo nemozete odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ urcité ¢innosti,
ktoré mozu poskodit’ vas alebo inych, povedzte to svojmu lekarovi. Takého spravania sa nazyvaju
poruchy kontroly impulzov a mézu zahtiiat’ spravanie, ako je navykové patologické hracstvo,
nadmerné jedenie alebo minanie, nezvyc€ajne vysoky zaujem o sex alebo nezvycajna zaujatost’

s narastom sexualnych myslienok alebo pocitov.

Moze byt potrebné, aby vam lekar upravil ddvku alebo aby ukoncil podévanie lieku.

Aripiprazol moze sposobit’ ospalost, pokles tlaku krvi pri vstavani, zavraty a zmeny vo vasej
schopnosti pohybovat sa a udrziavat’ rovnovahu, ¢o moze viest' k padom. Je potrebna opatrnost’,
najma ak ste stars$i pacient alebo mate ochorenie oslabujuce vas organizmus.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nemad pouZit’ u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov. Nie je zname, ¢i je u tychto
pacientov bezpecny a ucinny.

Iné lieky a ABILIFY
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lieky znizujuce krvny tlak: ABILIFY moZe zvySovat ucinok liekov pouZzivanych na zniZenie krvné¢ho
tlaku. Nezabudnite povedat’ svojmu lekarovi, ze uzivate liek, ktory udrzuje vas krvny tlak pod
kontrolou.

Ak dostavate ABILIFY s niektorymi liekmi, m6Ze to znamenat’, Ze lekar musi upravit’ vasu davku
ABILIFY alebo inych liekov. Je obzvlast’ dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili uZivanie
nasledovnych liekov:

. lieky na tipravu srdcového rytmu (napr. chinidin, amiodarén, flekainid),

. antidepresiva alebo bylinné pripravky na lie¢bu depresie a tizkosti (napr. fluoxetin, paroxetin,
venlafaxin, 'ubovnik bodkovany),
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. lieky proti plesniam (napr. ketokonazol, itrakonazol),

. niektoré lieky na liecbu infekcie HIV (napr. efavirenz, nevirapin, inhibitory proteazy, napr.
indinavir, ritonavir),

. antikonvulziva (lieky proti kf¢om) na lieCbu epilepsie (napr. karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital),

. niektoré antibiotika na liecbu tuberkulozy (rifabutin, rifampicin).

Tieto lieky mo6zu zvySovat riziko vyskytu vedlajsich ucinkov alebo znizit’ ucinok liecku ABILIFY. Ak
sa u vas vyskytnu neobvyklé priznaky pri uzivani niektorého z tychto liekov spolu s lickom ABILIFY,
navstivte svojho lekara.

Lieky, ktoré zvysSuju hladiny sérotoninu sa bezne pouzivaju pri stavoch ako napriklad depresia,
generalizovana uzkostna porucha, obsedantno-kompulzivna porucha (OCD) a socialna fobia, ako aj
migréna a bolest:

. triptany, tramadol a tryptofan pouzivané pri stavoch ako napriklad depresia, generalizovana
uzkostna porucha, obsedantno-kompulzivna porucha (OCD) a socidlna fobia, ako aj migréna
a bolest’,
. selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI) (ako napriklad paroxetin
a fluoxetin) na liecbu depresie, OCD, paniky a Gzkosti,
. d’alsie antidepresiva (napr. venlafaxin a tryptofan) pouzivané pri velkej depresii,
. tricyklické latky (napr. klomipramin a amitriptylin) na liebu depresivneho ochorenia,
. I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) ako bylinny pripravok na lie¢bu miernej depresie,
. lieky proti bolesti (napr. tramadol a petidin) na ilavu od bolesti,
. triptany (napr. sumatriptan a zolmitripitan) na liecbu migrény.

Tieto lieky mézu zvySovat riziko vyskytu vedl'ajsich ucinkov. Ak sa u vas vyskytnil neobvyklé
priznaky pri uzivani niektorého z tychto liekov spolu s liekom ABILIFY, navstivte svojho lekara.

Kombinacia ABILIFY a inych liekov na izkost’ mdze sposobit’ nevolnost’ alebo zavrat. Uzivajte iné
lieky spolu s ABILIFY iba v pripade, ak vam lekar povie, ze mozete.

ABILIFY a jedlo, napoje a alkohol
Tieto liek sa mdze podéavat’ bez ohl'adu na prijem potravy.
Vyhybajte sa alkoholu.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Nasledujtce symptémy sa mozu objavit’ u novorodencov, ktorych matky v poslednom trimestri
(posledné tri mesiace tehotenstva) uzivali ABILIFY: trasenie, svalova stuhnutost’ a/alebo slabost,
ospalost, nepokoj, problémy s dychanim a t'azkosti pri kimeni. Ak sa u vasho dietat’a rozvinie
akykol'vek z tychto priznakov, mozno budete musiet’ navstivit’ svojho lekara.

Ak dostavate ABILIFY, vas lekar s vami po zvaZeni prinosu liecby pre vas a prinosu dojcenia pre vase
diet'a prekonzultuje, ¢i mate dojcit’. Nemali by ste robit’ oboje. Porozpravajte sa so svojim lekarom,
ako by bolo najlepsie kimit’ diet’a, ak dostavate tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas lie¢by tymto lickom sa méze vyskytnut’ zavrat a problémy s videnim (pozri ¢ast’ 4). Je potrebné
to zohl'adnit’ najmé v pripadoch, ktoré si vyzaduji plnti pozornost, napr. pri vedeni vozidla alebo pri
obsluhe strojov.

ABILIFY obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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3. Ako dostanete ABILIFY

Vas lekar rozhodne kol'’ko ABILIFY potrebujete a na ako dlho. Odporta¢ana davka je 9,75 mg (1,3 ml)
pre prva injekciu. V 24 hodinovom intervale sa mo6zu podat’ maximalne 3 injekcie. Celkova davka
ABILIFY (vsetky liekové formy) nesmie presiahnut’ 30 mg za den.

ABILIFY je pripraveny na pouzitie. Spravne mnozstvo roztoku vam lekar alebo zdravotna sestra
vpichne do svalu.

Ak dostanete viac ABILIFY, ako méte
Tento liek vam bude podany pod lekarskym dozorom. Je preto nepravdepodobné, Ze by ste ho dostali
prili§ vel'a. Ak navstevujete viac ako jedného lekéra, nezabudnite im oznamit’, Ze dostavate ABILIFY.

U pacientov, ktori dostali prili§ vel'a aripiprazolu, sa vyskytli ticto priznaky:
. rychly srdcovy pulz, vzruSenie/agresivita, problémy s reCou,

. neobvyklé pohyby (hlavne tvare a jazyka) a zniZzena hladina vedomia.

Dalsie priznaky zahffiaji:

. akutnu zmétenost, zachvaty (epilepsia), kdému, kombinaciu hortcky, zrychleného dychania,
potenia,
. stuhnutie svalov a zavraty alebo ospalost’, spomalené dychanie, dusenie sa, vysoky alebo nizky

krvny tlak, neobvykly srdcovy rytmus.

Ak sa u vas vyskytne niektory z vysSie uvedenych priznakov, okamzite sa obrat'te na svojho lekara
alebo chod’te do nemocnice.

Ak vynechate injekciu ABILIFY

Je dolezité, aby ste nevynechali naplanovanu davku. Ak vynechate injekciu, kontaktujte svojho lekara
a ¢o najskor sa dohodnite na podani d’alSej injekcie.

Ak prestanete dostavat’ liek ABILIFY

Neukoncite lieCbu len preto, Ze sa uz citite lepSie. Je dolezité, aby ste liek ABILIFY dostavali tak dlho,

ako vam povedal lekar.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 0sob):

. cukrovka,

. poruchy spanku,

. pocit uzkosti,

. pocit nepokoja a neschopnost’ zotrvat’ v pokoji, tazkosti so sedenim v pokoji,
. akatizia (pocit nepohodlia a vnttorného nepokoja, nutkava potreba neustaleho pohybu),
. nekontrolovatelné zasklby, trhanie alebo zvijanie,

. triaSka,

. bolest’ hlavy,

. Unava,

. ospalost,

. zavrat,
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. trasenie a rozmazané videnie,

. znizené vyprazdnovanie alebo t'azkosti pri vyprazdiovani,
. traviace t'azkosti,

. pocit na vracanie,

. zvysena tvorba slin v ustach ako normalne,

. vracanie,

. Unava.

Menegj Casté vedl'ajsie ucinky (moézu postihnut’ menej ako 1 zo 100 osdb):

. narast alebo pokles hladiny horménu prolaktinu v krvi,

. prilis vela cukru v krvi,

. depresia,

. zmena alebo narast zdujmu o sex,

. nekontrolovateI'né pohyby ust, jazyka a koncatin (tardivna dyskinézia),
. svalové poruchy sposobujuce krutiace pohyby (dystonia),

. nepokojné nohy,

. dvojité videnie,

. citlivost’ o¢i na svetlo,

. rychle busenie srdca,

. zvySeny diastolicky krvny tlak,

. pokles krvného tlaku pri vstavani, ¢o spdsobuje nevolnost’, zavrat alebo mdloby,
. Stikutanie,

. suchost’ v tstach.

Nasledujuce vedlajsie ti¢inky boli hlasené od uvedenia peroralneho aripiprazolu na trh, ich frekvencia
vyskytu je v§ak neznama:

. nizky pocet bielych krviniek,
. nizky pocet krvnych dosticiek,

. alergicka reakcia (napr. opuch v ustach, na jazyku, na tvari a v hrdle, svrbenie, vyrazka), vysoka
hladina cukru v krvi,
. zacinajuca alebo zhorSujuca sa cukrovka, ketoacidoza (ketony v krvi a moci) alebo koma,

. vysoka hladina cukru v krvi,
. nedostatok sodika v krvi,

. strata chuti do jedla (anorexia),

. strata hmotnosti,

. prirastok hmotnosti,

. myslienky na samovrazdu, pokus o samovrazdu a samovrazda,

. pocit agresie,

. nepokoj,

. nervozita,

. kombinacia hortcky, svalovej stuhnutosti, rychlejSieho dychania, potenia, znizeného vedomia

a nahlych zmien krvného tlaku a srdcového tepu, mdloby (neurolepticky maligny syndrom),
. zachvat,

. sérotoninovy syndroém (reakcia, ktora moze sposobit’ pocity vel'kého §t’astia, ospalosti,
tazkopadnost’, nepokoj, pocit opitosti, horicku, potenie alebo stuhnutie svalov),

. porucha reci,

. fixacia o¢nych gil’ v jednej polohe,

. nahla nevysvetliteI'na smrt,

. zivot ohrozujuci nepravidelny srdcovy rytmus,

. srdcovy zachvat,

. pomaly srdcovy rytmus,

. krvné zrazeniny v Zilach obzvlast' v dolnych konc¢atinach (priznaky zahiiaja opuch, bolest’

a oCervenenie nohy), ktoré mozu prechadzat’ cez krvné cievy do pl'ic spdsobujic bolest’ na
hrudi a tazkosti pri dychani (ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite
vyhl'adajte lekarsku pomoc),
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. vysoky krvny tlak,

. mdloby,

. nahodné vdychnutie potravy s rizikom pneumonie (infekcia pluc),
. kr¢ svalov v okoli hlasiviek,

. zapal pankreasu,

. tazkosti pri prehitant,

. hnacka,

. neprijemny pocit v bruchu,

. neprijemny pocit v zaludku,

. zlyhanie pecene,

. zapal pecene,

. zltnutie koze a o¢nych bielkov,

. hlasenia o nezvycajnych hodnotach vysledkov pecenovych testov,
. kozné vyrazka,

. citlivost’ koze na svetlo,

. plesatost’,

. nadmerné potenie,

. zavazné alergické reakcie, ako napriklad reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi

(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). DRESS sa spoc¢iatku javi
ako priznaky podobné chripke s vyrazkou na tvari a neskor s rozsirenou vyrazkou, vysokou
teplotou, zvacsenymi lymfatickymi uzlinami, zvySenymi hladinami pecenovych enzymov
pozorovanymi pri krvnych testoch a zvysenim poctu bielych krviniek (eozinofilia),

. nezvycajny rozpad svalov, ktory méze viest' k problémom s oblickami,

. svalova bolest’,

. stuhnutost’,

. mimovolné unikanie mocu (inkontinencia),

. tazkost’ s mocenim,

. abstinencné priznaky u novorodencov v pripade expozicie pocas tehotenstva,

. predizena a/alebo bolestiva erekcia,

. tazkosti s kontrolovanim telesnej teploty alebo prehrievanie,

. bolest’ na hrudniku,

. opuch na rukach, ¢lenkoch alebo nohach,

. pri krvnych testoch: kolisanie hladiny cukru v krvi, narast glykozylovaného hemoglobinu,
. neschopnost’ odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ ¢innost’, ktora moéze ohrozit’ vas

alebo inych, ¢o méze zahimat”:

- silné nutkanie k nadmernému patologickému hracstvu napriek zdvaznym osobnym alebo
rodinnym nésledkom,

- zmeneny alebo zvySeny zaujem o sex a sexudlne spravanie vyznamne sa dotykajice vas
alebo inych, napriklad zvySena sexualna tazba,

- nekontrolovatel'né nadmerné nakupovanie alebo minanie,

- prejedanie sa (jedenie vel'kych mnozstiev jedla v kratkom Case) alebo chorobné jedenie
(jedenie vacsieho mnozstva jedla neZ normalne a viac nez je potrebné na utiSenie hladu),

- tendencia tulat’ sa.

Ak sau vas vyskytne niektory z tychto prejavov spravania, povedzte to lekarovi. Porozprava sa

s vami o spdsoboch zvladnutia alebo zmiernenia priznakov.

U starSich pacientov s demenciou sa pri uzivani aripiprazolu vyskytlo viac smrtelnych pripadov.
Okrem toho sa vyskytli pripady miftvice alebo "slabej" mitvice.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ ABILIFY

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na papierovej skladacke a na injekénej

liekovke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co ABILIFY obsahuje
. Liecivo je aripiprazol.

Kazdy ml obsahuje 7,5 mg aripiprazolu.

Injek¢na liekovka obsahuje 9,75 mg (1,3 ml) aripiprazolu.

. Dalsie zlozky st sulfobutyléter B-cyklodextrin (SBECD), kyselina vinna, hydroxid sodny a voda

na injekciu.

Ako vyzerd ABILIFY a obsah balenia

ABILIFY injekény roztok je Ciry, bezfarebny, vodny roztok.

Kazda papierova skladacka obsahuje jednorazovu injekénu liekovku zo skla typu [ s gumenou
butylovou zatkou a s hlinikovym tesnenim na odtrhnutie.

DriZitel rozhodnutia o registracii
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
1-36100 Vicenza(VI)
Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romaénia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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