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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 5 mg tablete

Aripiprazol Accord 10 mg tablete

Aripiprazol Accord 15 mg tablete

Aripiprazol Accord 30 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Aripiprazol Accord 5 mq tablete

Ena tableta vsebuje 5 mg aripiprazola.

Pomozna(e) snov(i) z znanim ucinkom

Ena 5 mg tableta vsebuje 63 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Aripiprazol Accord 10 mqg tablete

Ena tableta vsebuje 10 mg aripiprazola.

Pomozna(e) snov(i) z znanim u¢inkom

Ena 10 mg tableta vsebuje 59 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Aripiprazol Accord 15 mq tablete

Ena tableta vsebuje 15 mg aripiprazola.

Pomozna(e) snov(i) z znanim u¢inkom

Ena 15 mg tableta vsebuje 88 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Aripiprazol Accord 30 mqg tablete

Ena tableta vsebuje 30 mg aripiprazola.

Pomozna(e) snov(i) z znanim uéinkom

Ena 30 mg tableta vsebuje 177 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta

Aripiprazol Accord 5 mq tablete

Modre, bikonveksne, neoblozene pravokotniku podobne tablete, dolzine priblizno 8,1 mm in Sirine 4,6
mm, z vtisnjeno oznako “A5” na eni strani in brez oznake na drugi strani.

Aripiprazol Accord 10 mg tablete

Roza, bikonveksne, neoblozene pravokotniku podobne tablete, dolzine priblizno 8,1 mm in $irine



4,6 mm, z vtisnjeno oznako “A10” na eni strani in brez oznake na drugi strani.

Aripiprazol Accord 15 mq tablete

Rumene, okrogle, bikonveksne, neobloZene tablete z zaobljenim robom, dolzine priblizno 7,14 mm, z
vtisnjeno oznako “Al15” na eni strani in brez oznake na drugi strani.

Aripiprazol Accord 30 mg tablete

Roza, okrogle, bikonveksne, neoblozene tablete z zaobljenim robom, dolZine priblizno 9,1 mm, z
vtisnjeno oznako “A30” na eni strani in brez oznake na drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Aripiprazol Accord je indicirano za zdravljenje shizofrenije pri odraslih in mladostnikih,
starih 15 let in ve¢.

Zdravilo Aripiprazol Accord je indicirano za zdravljenje zmernih do hudih mani¢nih epizod pri
bipolarni motnji I ter za preprecevanje novih maniénih epizod pri odraslih bolnikih, ki so dozivljali
pretezno maniéne epizode, ki so bile odzivne na zdravljenje z aripiprazolom (glejte poglavje 5.1).

Zdravilo Aripiprazol Accord je indicirano za zdravljenje zmernih do hudih mani¢nih epizod pri
bipolarni motnji I pri mladostnikih, starih 13 let in ve¢, zdravljenje sme trajati do najve¢ 12 tednov
(glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje
Odrasli

Shizofrenija: priporo¢eni zacetni odmerek zdravila Aripiprazol Accord je 10 mg/dan ali 15 mg/dan,
vzdrZevalni odmerek pa 15 mg/dan, uporabljen enkrat na dan ne glede na obroke.

Zdravilo Aripiprazol Accord je u¢inkovito v razponu odmerkov od 10 mg/dan do 30 mg/dan. Ni
dokazano, da bi bili dnevni odmerki nad 15 mg u¢inkovitejsi, a posameznim bolnikom lahko koristijo
vedji odmerki. Najvecdji dnevni odmerek ne sme presec¢i 30 mg.

Manicne epizode pri bipolarni motnji I: priporoceni zacetni odmerek zdravila Aripiprazol Accord je
15 mg enkrat na dan ne glede na obroke hrane, in sicer kot samostojno zdravilo ali v sklopu
kombiniranega zdravljenja (glejte poglavje 5.1). Nekaterim bolnikom lahko koristi ve¢ji odmerek.
Najvecji dnevni odmerek ne sme preseci 30 mg.

Preprecevanje ponovitev manicnih epizod pri bipolarni motnji |: za prepreevanje ponovitev maniénih
epizod pri bolnikih, ki so se zdravili z aripiprazolom samostojno ali v sklopu kombiniranega
zdravljenja, se zdravljenje nadaljuje z istim odmerkom. O prilagoditvi dnevnega odmerka, vklju¢no z
zmanj$anjem odmerka, je treba presoditi na osnovi klini¢nega stanja.

Pediatricna populacija

Shizofrenija pri mladostnikih, starih 15 let in vec: priporo¢eni odmerek zdravila Aripiprazol Accord je
10 mg enkrat na dan ne glede na obroke hrane. Zdravljenje je treba uvesti v odmerku 2 mg (uporaba
aripiprazola v obliki peroralne raztopine 1 mg/ml), ki ga bolnik jemlje 2 dni, nato pa se odmerek



poveéa do odmerka 5 mg, ki ga bolnik jemlje Se dodatna 2 dni. Bolnik nato za¢ne jemati priporoCeni
dnevni odmerek 10 mg. Odmerek se po potrebi lahko nato $e nadalje povecuje po 5 mg, vendar pa ne
sme preseci najvecjega dnevnega odmerka 30 mg (glejte poglavje 5.1).

Aripiprazol je u¢inkovit v razponu odmerkov od 10 mg/dan do 30 mg/dan. Pri odmerkih, vi§jih od
10 mg/dan, vecje ucinkovitosti niso dokazali, vendar pa posameznemu bolniku lahko koristi tudi
zdravljenje z ve¢jim odmerkom.

Zaradi nezadostnih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba zdravila Aripiprazol Accord pri
bolnikih s shizofrenijo, mlajsih od 15 let, ni priporo¢ljiva (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Manicne epizode pri bipolarni motnji | pri mladostnikih, starih 13 let in vec: priporo¢eni odmerek
zdravila Aripiprazol Accord je 10 mg enkrat na dan ne glede na obrok hrane. Zdravljenje je treba
uvesti v odmerku 2 mg (uporaba zdravila Aripiprazol Accord v obliki peroralne raztopine 1 mg/ml), ki
ga bolnik jemlje 2 dni, nato pa se odmerek pove¢a do odmerka 5 mg, ki ga bolnik jemlje $e dodatna

2 dni. Bolnik nato za¢ne jemati priporoc¢eni dnevni odmerek 10 mg. Zdravljenje naj traja najkrajsi Cas,
ki je potreben za obvladanje simptomov in ne sme trajati dlje kot 12 tednov. Pri odmerkih, ve¢jih od
dnevnega odmerka 10 mg, vec¢je ucinkovitosti niso dokazali, so pa pri dnevnem odmerku 30 mg
znatno pogostejsi pomembni nezeleni uéinki, vklju¢no z ekstrapiramidnimi simptomi, zaspanostjo,
utrujenostjo in povec¢anjem telesne mase (glejte poglavje 4.8). Odmerke, vecje od 10 mg/dan je zato
treba uporabiti le v izjemnih primerih in ob strogem klini¢nem nadzoru (glejte poglavja 4.4, 4.8 in
5.1). Pri mlajsih bolnikih je tveganje za pojav nezelenih ucinkov aripiprazola veéje. Uporabe zdravila
Aripiprazol Accord se zato pri bolnikih, mlajsih od 13 let, ne priporoca (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Razdrazljivost, povezana z avtisticno motnjo: varnost in uéinkovitost zdravila Aripiprazol Accord pri
otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, $e nista bili dokazani. Trenutno razpolozljivi podatki so
opisani v poglavju 5.1, vendar pa priporo¢il o odmerjanju ni mogoce dati.

Trzaji, povezani s Tourettovim sindromom: varnost in ué¢inkovitost zdravila Aripiprazol Accord pri
otrocih in mladostnikih, starih od 6 do 18 let, $e ni bila dokazana. Trenutno razpoloZljivi podatki so
opisani v poglavju 5.1, vendar pa priporo¢il o odmerjanju ni mogoce dati.

Posebne skupine bolnikov

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro
jeter ni dovolj podatkov, da bi lahko oblikovali priporo¢ila. Pri teh bolnikih mora biti odmerjanje
previdno. Najvecji dnevni odmerek 30 mg je treba pri bolnikih s hudo okvaro jeter uporabljati
previdno (glejte poglavje 5.2).

Ledvicéna okvara
Pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati.

Starejsi bolniki

Varnost in u¢inkovitost zdravila Aripiprazol Accord nista ugotovljeni pri zdravljenju shizofrenije ali
mani¢nih epizod bipolarne motnje I pri bolnikih, starih 65 let in starejsih. Ce kliniéni dejavniki
zahtevajo, je treba zaradi vecje obcutljivosti te skupine razmisliti o manjSem zacetnem odmerku (glejte
poglavje 4.4).

Spol
Pri bolnicah v primerjavi z bolniki odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Kajenje
Glede na presnovno pot aripiprazola odmerka pri kadilcih ni treba prilagajati (glejte poglavje 4.5).

Prilagajanje odmerka zaradi medsebojnega delovanja
Pri socasni uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4 ali CYP2D6 in aripiprazola je treba odmerek
aripiprazola zmanj$ati. Ce se zaviralec CYP3A4 ali CYP2D6 iz kombinacije opusti, je treba odmerek



aripiprazola nato zvecati (glejte poglavje 4.5).

Pri soCasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 in aripiprazola je treba odmerek aripiprazola zvecati.
Ce se induktor CYP3A4 iz kombinacije opusti, je treba odmerek aripiprazola nato zmanj$ati na
priporo¢eni odmerek (glejte poglavje 4.5).

Nacin uporabe

Zdravilo Aripiprazol Accord je namenjeno za peroralno uporabo.

Orodisperzibilne tablete ali peroralna raztopina se lahko uporabijo kot alternativa tabletam Aripiprazol
Accord pri bolnikih, ki tablete Aripiprazol Accord tezko pogoltnejo (glejte poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med antipsihoti¢nim zdravljenjem lahko do izbolj$anja bolnikovega klini¢nega stanja mine od nekaj
dni do vec tednov. Bolnike je treba ves ta ¢as natan¢no nadzorovati.

Samomorilne misli

S psihozami in razpoloZenjskimi motnjami je povezan tudi pojav samomorilnega vedenja. V nekaterih
primerih so o njegovem pojavu porocali zgodaj po uvedbi ali zamenjavi antipsihoti¢nega zdravljenja,
tudi pri zdravljenju z aripiprazolom (glejte poglavje 4.8). Med antipsihoti¢nim zdravljenjem je treba
bolnike z visokim tveganjem skrbno nadzirati.

Srénozilne bolezni

Avripiprazol morate uporabljati previdno pri bolnikih z znano srénozilno boleznijo (anamnezo
miokardnega infarkta ali ishemi¢no boleznijo srca, srénim popuscanjem ali prevodnimi motnjami),
cerebrovaskularno boleznijo ali stanji, ki ustvarjajo nagnjenost k hipotenziji (dehidracija, hipovolemija
in zdravljenje z antihipertenzivi) ali hipertenziji, vklju¢no s pospeseno in maligno hipertenzijo. Pri
uporabi antipsihotikov so porocali o primerih venske trombembolije (VTE). Ker imajo bolniki, ki se
zdravijo z antipsihotiki pogosto pridobljene dejavnike tveganja za VTE, je potrebno pred uvedbo
zdravljenja in med zdravljenjem z aripiprazolom identificirati vse mozne dejavnike tveganja za VTE
in ustrezno preventivno ukrepati.

Podalj$anje intervala QT

Incidenca podaljSanja intervala QT je bila v klini¢nih preskuSanjih aripiprazola primerljiva s
placebom. Aripiprazol je treba uporabljati previdno pri bolnikih z druzinsko anamnezo podalj$anja
intervala QT (glejte poglavje 4.8).

Zapoznela diskinezija

V klini¢nih preskusanjih, ki so trajala eno leto ali manj, so med zdravljenjem z aripiprazolom obcasno
porocali o diskineziji, nastali med zdravljenjem. Ce se pri bolniku, ki dobiva aripiprazol, pojavijo
znaki in simptomi zapoznele diskinezije, je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka ali prekinitvi
zdravljenja (glejte poglavje 4.8). Taksni simptomi se lahko zaCasno poslabsajo ali se celo pojavijo po
prekinitvi zdravljenja.

Drugi ekstrapiramidni simptomi

Pri klini¢nih $tudijah aripiprazola pri pediatri¢nih bolnikih so opazili pojav akatizije in parkinsonizma.



Ce se pri bolniku, ki se zdravi z aripiprazolom pojavijo znaki drugih ekstrapiramidnih simptomov, je
treba razmisliti o0 zmanj$anju odmerka in o skrbnem klini¢énem spremljanju bolnika.

Maligni nevrolepti¢ni sindrom (MNS)

MNS je potencialno usoden skupek simptomov, povezan z antipsihotiki. V kliniénih preskusanjih so
med zdravljenjem z aripiprazolom porocali o redkih primerih MNS-a. Klini¢ni znaki MNS-a so
hiperpireksija, miSi¢na rigidnost, spremenjeno duSevno stanje in znaki avtonomne nestabilnosti
(nereden sréni utrip ali krvni tlak, tahikardija, ¢ezmerno znojenje in motnje srénega ritma). Med
dodatnimi znaki so lahko zvisana kreatin-fosfokinaza, mioglobinurija (rabdomioliza) in akutna
odpoved ledvic. Opisana sta tudi zviSanje kreatin-fosfokinaze in rabdomioliza, ne nujno v povezavi z
MNS. Ce se pri bolniku pojavijo znaki in simptomi MNS-a ali ima nepojasnjeno zvidanje telesne
temperature brez drugih klini¢nih znakov MNS-a, je treba ukiniti vse antipsihotike, vklju¢no z
aripiprazolom.

Konvulzije

V klini¢nih preskusanjih so porocali o obcasnih primerih konvulzij med zdravljenjem z aripiprazolom.
Aripiprazol je zato treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki imajo anamnezo konvulzivnih motenj ali
imajo bolezni, povezane s konvulzivnimi napadi (glejte poglavije 4.8).

Starej$i bolniki s psihozo, povezano z demenco

Vecja umrljivost

V treh s placebom nadzorovanih preskusanjih (n = 938, povprec¢na starost: 82,4 leta, razpon: 56 do

99 let) aripiprazola pri starejSih bolnikih s psihozo, povezano z Alzheimerjevo boleznijo, je bilo
tveganje smrti vecje pri bolnikih, ki so dobivali aripiprazol, kot pri tistih, ki so dobivali placebo. Delez
smrti je bil v skupini z aripiprazolom 3,5 % in v skupini s placebom 1,7 %. Ceprav so se vzroki smrti
razlikovali, je bila vecina vzrokov kardiovaskularnih (npr. sréno popuscanje, nenadna smrt) ali
infekcijskih (npr. pljucnica) (glejte poglavje 4.8).

Cerebrovaskularni nezeleni ucinki

V istih preskusanjih so porocali o cerebrovaskularnih nezelenih ucinkih (npr. mozganski kapi,
prehodnem ishemi¢nem napadu), vkljuéno s smrtnimi primeri (povprecna starost bolnikov: 84 let,
razpon: 78 do 88 let). V celoti so v teh preskusanjih cerebrovaskularne nezelene u¢inke zabelezili pri
1,3 % bolnikov, zdravljenih z aripiprazolom, in pri 0,6 % bolnikov, ki so dobivali placebo. Razlika ni
bila statisti¢no znacilna. Toda v enem od teh preskusanj (preskusanje s fiksnim odmerkom) je pri
bolnikih, ki so dobivali aripiprazol, za cerebrovaskularne neZelene u¢inke obstajala znacilna
povezanost odmerka in odziva (glejte poglavje 4.8).

Avripiprazol ni indiciran za zdravljenje bolnikov s psihozo, povezano z demenco.

Hiperglikemija in diabetes mellitus

Pri bolnikih, zdravljenih z atipi¢nimi antipsihotiki, vklju¢no z aripiprazolom, so porocali o
hiperglikemiji. V nekaterih primerih je bila zelo izrazita in povezana s ketoacidozo ali hiperosmolarno
komo ali smrtjo. Med dejavniki tveganja, ki lahko poveéajo bolnikovo nagnjenost k hudim zapletom,
sta debelost in druzinska anamneza diabetesa. Med klini¢nimi preskuSanji aripiprazola v primerjavi s
placebom niso ugotovili znacilnih razlik v incidenci hiperglikemi¢nih nezelenih u¢inkov (vkljuc¢no z
diabetesom) ali nenormalnih laboratorijskih vrednosti glukoze v krvi. Ni natan¢nih ocen tveganja za
hiperglikemi¢ne nezelene uc¢inke med prejemniki aripiprazola in drugih atipi¢nih antipsihotikov, ki bi
omogocale neposredno primerjavo. Bolnike, ki dobivajo kateri koli antipsihotik, vkljuéno z
aripiprazolom, je treba opazovati glede znakov in simptomov hiperglikemije (npr. polidipsije,
poliurije, polifagije in Sibkosti); bolnike z diabetesom mellitusom ali dejavniki tveganja zanj pa je
treba redno nadzirati, da bi odkrili poslabsanje urejenosti glukoze (glejte poglavje 4.8) .



Preobcutljivost

Pri aripiprazolu se lahko pojavijo preobcutljivostne reakcije v obliki simptomov alergije (glejte
poglavje 4.8).

Povecanje telesne mase

Pri bolnikih s shizofrenijo in bipolarno manijo je povecanje telesne mase pogosto, in sicer zaradi
komorbidnih stanj, uporabe antipsihotikov, za katere je znano, da povzrocajo povecanje mase, in
zaradi neurejenega zZivljenjskega sloga. Povecanje telesne mase lahko povzroci hude zaplete. V
obdobju po zacetku trZenja aripiprazola so pri bolnikih, ki so jim ga predpisali, poro¢ali o povecanju
telesne mase. Ce se pojavi, se ponavadi pojavi pri bolnikih s pomembnimi dejavniki tveganja, npr.
anamnezo diabetesa, motnjami §Citnice ali adenomom hipofize. V klini¢nih preskusanjih niso
ugotovili, da bi aripiprazol povzrocil klinicno pomembno povecanje telesne mase pri odraslih (glejte
poglavje 5.1). V klini¢énih preskusanjih pri mladostnikih z bipolarno manijo so po 4 tednih dokazali, da
je zdravljenje z aripiprazolom povezano s povecanjem telesne mase. Pri mladostnikih z bipolarno
manijo je treba meriti povecanje telesne mase. Ce je povecanije telesne mase klini¢no pomembno, je
treba razmisliti o zmanj$anju odmerka (glejte poglavje 4.8).

Disfagija

Z uporabo antipsihotikov, tudi z aripiprazolom, so bile povezane motnje motilitete poziralnika in
aspiracija. Pri bolnikih s tveganjem za aspiracijsko pljuénico je treba aripiprazol uporabljati previdno.

PatoloSko hazardiranje in druge motnje nadzora impulzov

Pri bolnikih se lahko poveca impulzivnost, zlasti zelja po igrah na sre¢o, med jemanjem aripiprazola
pa teh niso vec sposobni nadzorovati. Drugi impulzi, o katerih poroc¢ajo, so: povecan spolni nagon,
kompulzivno nakupovanje, kompulzivno prenajedanje in drugo impulzivno in kompulzivno vedenje.
Pomembno je, da zdravniki, ki zdravilo predpisejo, bolnike ali njihove skrbnike posebej vprasajo, ali
se je pri njih med zdravljenjem z apriprazolom pojavila ali povecala Zelja po hazardiranju, spolni
nagon, kompulzivno nakupovanje, kompulzivno prenajedanje ali drugi impulzi. Upostevati je treba, da
je lahko motnja nadzora impulzov povezana z osnovno boleznijo, vendar so v nekaterih primerih
porocali, da so impulzi izzveneli po zmanj$anju odmerka ali ukinitvi zdravila. Neprepoznane motnje
nadzora impulzov lahko vodijo v §kodo za bolnika ali druge osebe. Ce se med zdravljenjem z
aripiprazolom pri bolniku pojavijo taki impulzi, razmislite o zmanjSanju odmerka ali ukinitvi zdravila
(glejte poglavje 4.8).

Laktoza

Tablete Aripiprazol Accord vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Bolniki s so¢asno motnjo pomanjkanja pozornosti (ADHD - Attention deficit hyperactivity disorder)

Kljub pogosti so¢asni obolevnosti za bipolarno motnjo I in motnjo pomanjkanja pozornosti je na voljo
zelo malo podatkov o soCasni uporabi aripiprazola in stimulansov. Ob so¢asni uporabi je zato potrebna
izjemna previdnost.

Padci

Aripiprazol lahko povzro¢i somnolenco, posturalno hipotenzijo, motori¢no in senzori¢no nestabilnost,
ki lahko privedejo do padcev. Pri zdravljenju bolnikov z ve¢jim tveganjem je potrebna previdnost,
zato je treba razmisliti o niZjem zac¢etnem odmerku (npr. pri starejsih ali oslabljenih bolnikih; glejte
poglavje 4.2).



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Aripiprazol deluje antagonisti¢no na adrenergicne receptorje a1, zato lahko stopnjuje ucinek nekaterih
antihipertenzivnih zdravil.

Glede na primarne ucinke aripiprazola na osrednji Zivcni sistem je potrebna previdnost pri uporabi
aripiprazola v kombinaciji z alkoholom ali drugimi zdravili, ki delujejo na osrednje Zivéevje in imajo
podobne neZelene ucinke, npr. sedacijo (glejte poglavje 4.8).

Ce aripiprazol uporabite so¢asno z zdravili, za katera je znano, da podalj$ajo interval QT ali
povzrocajo neravnovesje elektrolitov, morate biti previdni.

Moznost vpliva drugih zdravil na aripiprazol

Zaviralec izloCanja Zelod¢ne kisline, antagonist H» famotidin, zmanjsa hitrost absorpcije aripiprazola,
vendar ta uc¢inek ne velja za klinicno pomembnega. Aripiprazol se presnavlja po ve¢ poteh, ki
vkljucujejo encime CYP2D6 in CYP3A4, ne pa encimov CYP1A. Zato odmerka pri kadilcih ni treba
prilagajati.

Kinidin in drugi mocni zaviralci CYP2D6

V klini¢nem preskuSanju pri zdravih preiskovancih je mocan zaviralec CYP2D6 (kinidin) zvecal AUC
aripiprazola za 107 %, Cmax pa se ni spremenila. AUC aktivnega presnovka dehidroaripiprazola se je
zmanjgala za 32 %, njegova Cmax pa za 47 %. Ce se aripiprazol uporablja so¢asno s kinidinom, je treba
odmerek aripiprazola zmanjsati na priblizno polovico predpisanega odmerka. Pri¢akovati je mogoce,
da imajo drugi moc¢ni zaviralci CYP2D6, npr. fluoksetin in paroksetin, podobne ucinke, zato je treba
odmerjanje podobno zmanjsati.

Ketokonazol in drugi mocni zaviralci CYP3A4

V klini¢nem preskusanju pri zdravih preiskovancih je mocan zaviralec CYP3A4 (ketokonazol) zvecal
AUC aripiprazola za 63 % in Cnax za 37 %. AUC dehidroaripiprazola se je zvecala za 77 %, njegova
Cmax pa za 43 %. Pri osebah, ki slabo presnavljajo s CYP2D6 lahko so¢asna uporaba z mo¢nimi
zaviralci CYP3A4 povzroci vedjo koncentracijo aripiprazola v plazmi kot pri osebah, ki dobro
presnavljajo s CYP2D6.

Pri odloc¢anju o so¢asni uporabi ketokonazola ali drugih mo¢nih zaviralcev CYP3A4 z aripiprazolom
morajo biti mozne koristi za bolnika ve&je od moznih tveganj. Ce se ketokonazol uporabi so¢asno z
aripiprazolom, je treba odmerek aripiprazola zmanjsati na priblizno polovico predpisanega odmerka.
Pri¢akovati je mogoce, da imajo drugi moc¢ni zaviralci CYP3A4, npr. itrakonazol in zaviralci proteaz
HIV, podobne ucinke, zato je treba odmerjanje podobno zmanjsati.

Po prenehanju zdravljenja z zaviralcem CYP2D6 ali CYP3A4 je treba odmerjanje aripiprazola zvecati
na raven, kakr$na je bila pred uvedbo socasne terapije.

Med socasno uporabo aripiprazola in sibkih zaviralcev CYP3A4 (npr. diltiazema) ali CYP2D6 (npr.
escitaloprama) je mogoce pricakovati zmerno zvisanje koncentracije plazemskega aripiprazola.

Karbamazepin in drugi mocni induktorji CYP3A4

Po soc¢asni uporabi karbamazepina, mo¢nega induktorja CYP3A4, in peroralnega aripiprazola pri
bolnikih s shizofrenijo shizoafektivno motnjo je bila geometri¢na sredina Cmax za 68 % nizja, AUC pa
za 73 % niZja kot po uporabi samega aripiprazola (30 mg). Podobno je bila po so¢asni uporabi
karbamazepina geometri¢na sredina Cmax dehidroaripiprazola za 69 % nizja, njegova AUC pa za 71 %
nizja kot po zdravljenju s samim aripiprazolom.

Med soc¢asno uporabo aripiprazola s karbamazepinom je treba odmerek aripiprazola podvojiti. Pri
so¢asni uporabi aripiprazola in drugih induktorjev CYP3A4 (npr. rifampicin, rifabutin, fenitoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin in Sentjanzevka) je mogoce pri¢akovati, da imajo podobne
ucinke, zato je treba odmerjanje podobno zvecati. Po prenchanju uporabe mo¢nih induktorjev



CYP3A4 je treba odmerjanje aripiprazola zmanjsati na priporo¢eni odmerek.

Valproat in litij

Med soc€asno uporabo aripiprazola z litijem ali valproatom se koncentracija aripiprazola ni klini¢no
pomembno spremenila, zato prilagoditev odmerka pri so¢asni uporabi aripiprazola z litijem ali
valproatom ni potrebna.

Moznost vpliva aripiprazola na druga zdravila

V klini¢nih §tudijah odmerki od 10 mg do 30 mg aripiprazola na dan niso pomembno vplivali na
presnovo substratov CYP2D6 (razmerje dekstrometorfan/3-metoksimorfinan), CYP2C9 (varfarin),
CYP2C19 (omeprazol) ali CYP3A4 (dekstrometorfan). Poleg tega aripiprazol in dehidroaripiprazol
in vitro nista pokazala potenciala za spreminjanje presnove s CYP1A2. Zato ni verjetno, da bi
aripiprazol povzrocil klinicno pomembno medsebojno delovanje prek teh encimov.

Ce so aripiprazol uporabili soéasno z valproatom, litijem ali lamotriginom, se koncentracije valproata,
litija ali lamotrigina niso klinicno pomembneje spremenile.

Serotoninski sindrom

Pri bolnikih, ki so se zdravili z aripiprazolom, so porocali o primerih serotoninskega sindroma. Znaki
in simptomi serotoninskega sindroma se lahko pojavijo Se posebej pri so¢asni uporabi z drugimi
serotoninergi¢nimi zdravili, kot so selektivni zaviralci privzema serotonina/selektivni zaviralci
privzema serotonina in noradrenalina ali z zdravili, ki zviSujejo koncentracijo aripiprazola (glejte
poglavje 4.8).

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Ustreznih in dobro kontroliranih preskusanj aripiprazola pri nose¢nicah ni. Porocali so o prirojenih
anomalijah, vendar pa vzroéne povezave z aripiprazolom niso dokazali. Studije na Zivalih niso mogle
izkljuciti moznosti toksi¢nih u¢inkov na razvoj (glejte poglavje 5.3). Bolnicam je treba narociti, da
morajo obvestiti svojega zdravnika, ¢e med zdravljenjem z aripiprazolom zanosijo ali nameravajo
zanositi. Zaradi nezadostnih podatkov o varnosti pri ¢loveku in zaradi pomislekov, ki jih porajajo
Studije razmnozevanja pri zivalih, se tega zdravila pri nose¢nicah ne sme uporabljati, razen Ce
pricakovana korist nedvomno prevlada nad moznim tveganjem za plod.

Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimese¢jem nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom
(vkljuéno z aripiprazolom), obstaja tveganje za pojav nezelenih u¢inkov, vklju¢no z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in ¢as trajanja po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so

0 agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja.
Posledic¢no je treba tak$ne novorojencke skrbno nadzirati (glejte poglavje 4.8).

Dojenje

Avripiprazol/presnovki se izlo¢ajo v materino mleko. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in
prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z aripiprazolom, pri ¢emer je treba upostevati prednosti dojenja
za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja niso pokazale vpliva aripiprazola na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Aripiprazol ima blag do zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev zaradi morebitnega



vpliva na zivéni sistem in vid, kot je sedacija, somnolenca, sinkopa, zamegljen vid in diplopija (glejte

poglavije 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila zdravila

Akatizija in navzea sta bila najpogostejSa nezelena ucinka, o katerih so porocali v s placebom
nadzorovanih preskusanjih. Oba sta se pojavila pri ve¢ kot 3 % bolnikov, ki so se zdravili s peroralnim

aripiprazolom.

Tabelari¢ni pregled nezelenih ucinkov

V spodnji preglednici so navedene pojavnosti nezelenih u¢inkov, povezanih z zdravljenjem z
aripiprazolom. Preglednica temelji na nezelenih uc€inkih, o katerih so porocali med klini¢nimi
preskusSanji in/ali med uporabo v obdobju trzenja.

Vsi nezeleni u¢inki zdravila so nasteti po organskih sistemih in pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo
redki (< 1/10.000) in neznana pogostnost (ni mogo¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov). V
razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Pogostnosti nezelenih ucinkov, o katerih so poroc¢ali med uporabo v obdobju trzenja, ni mogoce
dolociti, saj je pridobljena iz spontanih porocil. Zato je pogostnost teh nezelenih u¢inkov opredeljena
kot »neznana pogostnost«.

Pogosti

Ob¢asni

Neznana pogostnost

Bolezni krvi in
limfati¢nega
sistema

levkopenija
nevtropenija
trombocitopenija

Bolezni imunskega
sistema

alergijska reakcija (npr.
anafilaksijska reakcija, angioedem,
vkljuéno z oteklino jezika, edem
jezika, edem obraza, alergijsko
srbenje ali urtikarija)

Bolezni
endokrinega
sistema

hiperprolaktinemija
znizana raven
prolaktina v krvi

diabeti¢na hiperosmolarna koma
diabeti¢na ketoacidoza

Presnovne in
prehranske motnje

sladkorna bolezen

hiperglikemija

hiponatriemija
anoreksija

Psihiatri¢ne motnje | nespe¢nost depresija poskus samomora, misli na
anksioznost hiperseksualnost samomor in samomor (glejte
nemir poglavje 4.4)
patolosko hazardiranje
motnja nadzora impulzov
kompulzivno prenajedanje
kompulzivno nakupovanje
poriomanija
agresija
agitacija
zivenost
Bolezni Zivéevja akatizija tardivna diskinezija | nevrolepti¢ni maligni sindrom
ekstrapiramidne distonija generalizirana konvulzija
motnje sindrom nemirnih serotoninski sindrom
tremor nog motnje govora
glavobol
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Pogosti Obcasni Neznana pogostnost
sedacija
somnolenca
omotica
Ocesne bolezni zamegljen vid diplopija okulogirna kriza
fotofobija
Sréne bolezni tahikardija nenadna nepojasnjena smrt
torsades de pointes
ventrikularna aritmija
zastoj srca
bradikardija
Zilne bolezni ortostatska venska trombembolija (vklju¢no s
hipotenzija plju¢no embolijo in globoko vensko
trombozo)
hipertenzija
sinkopa
Bolezni dihal, kolcanje aspiracijska pljucnica

prsnega kosa in
mediastinalnega
prostora

laringospazem
orofaringealni spazem

Bolezni prebavil zaprtost pankreatitis
dispepsija disfagija
navzea driska
¢ezmerno nelagodje v trebuhu
izlo¢anje sline nelagodje v Zelodcu
bruhanje
Bolezni jeter, odpoved jeter
Zol¢nika in hepatitis
zol¢evodov zlatenica
Bolezni kozZe in izpuscaj
podkozZja fotosenzibilnostna reakcija
alopecija
hiperhidroza
reakcija na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (sindrom
DRESS)
Bolezni misi¢no- rabdomioliza
skeletnega sistema mialgija
in vezivnega tkiva togost
Bolezni secil urinska inkontinenca
retencija urina
Motnje v ¢asu sindrom odtegnitve zdravila pri
nosecnosti, novorojencku (glejte poglavije 4.6)
puerperija in
perinatalnem
obdobju
Motnje priapizem
reprodukcije in
dojk
Splosne tezave in izCrpanost motnje uravnavanja telesne

spremembe na
mestu aplikacije

temperature (npr. hipotermija,
pireksija)

bolecine v prsih

periferni edemi

Preiskave

zmanjSanje telesne mase
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Pogosti Obcasni Neznana pogostnost

povecanje telesne mase
zviSana aktivnost alanin-
aminotransferaze

zviSana aktivnost aspartat-
aminotransferaze

zviSana aktivnost gama-
glutamiltransferaze

podaljSanje intervala QT
zviSana vrednost glukoze v krvi
zviSana vrednost glikoziliranega
hemoglobina

nihanje vrednosti glukoze v krvi
zviSana aktivnost kreatin-
fosfokinaze

Opis izbranih nezZelenih u¢inkov

Odrasli

Ekstrapiramidni simptomi (EPS)

Shizofrenija: v dolgoro¢nem 52-tedenskem nadzorovanem preskusanju je bila celotna incidenca EPS
(vkljuéno s parkinsonizmom, akatizijo, distonijo in diskinezijo) manjsa (25,8 %) pri bolnikih, ki so
dobivali aripiprazol, kot pri tistih, ki so dobivali haloperidol (57,3 %). V dolgoro¢nem 26-tedenskem s
placebom nadzorovanem preskusanju je bila incidenca EPS pri bolnikih, zdravljenih z aripiprazolom,
19 % in pri bolnikih, ki so dobivali placebo, 13,1 %. V drugem dolgoro¢nem 26-tedenskem
nadzorovanem preskusanju je bila incidenca EPS pri bolnikih, zdravljenih z aripiprazolom, 14,8 % in
pri bolnikih, zdravljenih z olanzapinom, 15,1 %.

Manicne epizode pri bipolarni motnji |: v 12-tedenskem nadzorovanem preskusanju je bila pojavnost
EPS pri bolnikih, ki so se zdravili z aripiprazolom 23,5 %, pri bolnikih, ki so se zdravili s
haloperidolom pa 53,3 %. V drugem 12-tedenskem preskusanju je bila pojavnost EPS pri bolnikih, ki
so se zdravili z aripiprazolom 26,6 %, pri bolnikih, ki so se zdravili z litijem pa 17,6 %. V dolgotrajni
26-tedenski vzdrzevalni fazi s placebom nadzorovanega preskusSanja je bila pojavnost EPS pri
bolnikih, ki so se zdravili z aripiprazolom 18,2 %, pri bolnikih, ki so prejemali placebo pa 15,7 %.

Akatizija

V s placebom nadzorovanih preskusanjih je bila pojavnost akatizije pri bolnikih z bipolarno motnjo pri
uporabi aripiprazola 12,1 %, pri uporabi placeba pa 3,2 %. Pri bolnikih s shizofrenijo je bila pojavnost
akatizije pri uporabi aripiprazola 6,2 %, pri uporabi placeba pa 3,0 %.

Distonija

Ucinek zdravil iz te skupine (“Class effect”) - V prvih nekaj dneh zdravljenja se lahko pri dovzetnih
posameznikih pojavijo simptomi distonije, podaljSane nenormalne kontrakcije miSi¢nih skupin.
Distoni¢ni simptomi vkljuCujejo: spazem vratnih misic, ki lahko povzro¢i stiskanje zrela, tezave pri
poziranju, tezave pri dihanju in/ali protruzijo jezika. Ti simptomi se sicer lahko pojavijo Ze pri majhnih
odmerkih, vendar pa njihova pogostnost in resnost narascata z mocjo in z uporabo vecjih odmerkov
antipsihotikov prve generacije. O ve¢jem tveganju za pojav akutne distonije so porocali pri bolnikih
moskega spola in bolnikih mlajsih starostnih skupin.

Prolaktin
V klini¢nih preskusanjih in v obdobju trzenja aripiprazola so za odobrene indikacije opazili povecanje

in zmanj$anje serumskega prolaktina v primerjavi z izhodi$¢nimi vrednostmi (poglavje 5.1).

Laboratorijski parametri
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Primerjava deleZev bolnikov s klini¢no pomembnimi spremembami vrednosti rutinskih laboratorijskih
parametrov in vrednosti lipidov (glejte poglavje 5.1) ni pokazala medicinsko pomembnih razlik med
aripiprazolom in placebom. Zvisanje CPK (kreatin-fosfokinaze), ki je praviloma prehodno in
asimptomatsko, je bilo zabelezeno pri 3,5 % bolnikov, zdravljenih z aripiprazolom, in pri 2,0 %
bolnikov, ki so dobivali placebo.

Pediatri¢na populacija

Shizofrenija pri mladostnikih, starih 15 let in vec

V kratkotrajnem, s placebom nadzorovanem klini¢nem preskusanju, ki je vklju¢evalo 302 mladostnika
(13 do 17 let) s shizofrenijo, so bili nezeleni ucinki po pogostnosti in vrsti podobni kot pri odraslih, z
izjemo naslednjih nezelenih uc¢inkov, ki so bili pri mladostnikih, ki so prejemali aripiprazol, pogoste;jsi
kot pri odraslih, ki so prejemali aripiprazol (in pogostejsi kot pri placebu):

Somnolenca/sedacija in ekstrapiramidne motnje so bili zelo pogosti (> 1/10), suha usta, povecan apetit
in ortostatska hipotenzija pa pogosti (> 1/100, < 1/10) nezeleni ucinki. V 26-tedenskem, odprtem,
podaljSanem preskusanju je bil profil varnosti podoben profilu varnosti v kratkotrajnem, s placebom
nadzorovanem preskusanju.

Profil varnosti v dolgotrajnem dvojnoslepem, s placebom nadzorovanem klini¢nem preskusanju je bil
prav tako podoben, razen pri naslednjih reakcijah, o katerih so porocali pogosteje pri pediatri¢nih
bolnikih, ki so jemali placebo: pogosto so navajali zmanjSanje telesne mase, zvisano vrednost inzulina
v Krvi, aritmijo in levkopenijo (> 1/100, < 1/10).

V populaciji mladostnikov s shizofrenijo (13 do 17 let), ki so se zdravili do 2 leti, je bila pogostnost
nizke ravni prolaktina v serumu pri Zenskah (< 3 ng/ml) 29,5 % in pri moskih (< 2 ng/ml) 48,3 %. Pri
populaciji mladostnikov (starosti od 13 do 17 let) s shizofrenijo, ki so najve¢ 72 mesecev izpostavljeni
apriprazolu 5 mg do 30 mg, je bila pojavnost nizkih vrednosti prolaktina v serumu pri

zenskah (< 3 ng/ml) 25,6 % in pri moskih (< 2 ng/ml) 45,0 %.

Pri dveh dolgotrajnih preskusanjih pri mladostnikih s shizofrenijo in bipolarno motnjo (starosti od 13
do 17 let), ki so se zdravili z aripiprazolom, je bila pojavnost nizkih vrednosti prolaktina v serumu pri
zenskah 37,0 % (< 3 ng/ml) in pri moskih (< 2 ng/ml) 59,4 %.

Manicne epizode pri bipolarni motnji | pri mladostnikih, starih 13 let in vec

Pri mladostnikih z bipolarno motnjo I so bili nezeleni u¢inki po pogostnosti in vrsti podobni kot pri
odraslih, z izjemo naslednjih: somnolence (23,0 %), ekstrapiramidnih motenj (18,4 %), akatizije
(16,0 %) in utrujenosti (11,8 %), ki so bili zelo pogosti (> 1/10), ter boleCine v zgornjem predelu
trebuha, hitrejSega srénega utripa, povecanja telesne mase, poveCanega apetita, trzanja misic in
diskinezije, ki so bili pogosti (> 1/100, < 1/10).

Naslednji nezeleni ucinki bi lahko bili povezani z velikostjo odmerka: ekstrapiramidne motnje (pri
uporabi 10 mg odmerka je bila pojavnost 9,1 %; pri uporabi 30 mg odmerka 28,8 %; pri uporabi
placeba pa 1,7 %) in akatizija (pri uporabi 10 mg odmerka je bila pojavnost 12,1 %; pri uporabi 30 mg
odmerka 20,3 %; pri uporabi placeba pa 1,7 %).

Povprecne spremembe telesne mase pri mladostnikih z bipolarno motnjo I so po 12 tednih uporabe
aripiprazola znasale 2,4 kg in po 30 tednih 5,8 kg. Pri uporabi placeba so bile povprecne spremembe
telesne mase po 12 tednih 0,2 kg in po 30 tednih 2,3 kg.

Pri pediatri¢ni populaciji so o somnolenci in utrujenosti porocali pogosteje pri bolnikih z bipolarno
motnjo, kot pri bolnikih s shizofrenijo.

V pediatri¢ni populaciji z bipolarno motnjo (10 do 17 let), ki so se zdravili do 30 tednov, je bila
pogostnost nizke ravni prolaktina v serumu pri deklicah (< 3 ng/ml) 28,0 %, pri deckih (< 2 ng/ml) pa
53,3 %.

Patolosko hazardiranje in druge motnje nadzora impulzov
Pri bolnikih, ki se zdravijo z apriprazolom, se lahko pojavijo patolo§ko hazardiraje, povecan spolni
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nagon, kompulzivno nakupovanje in kompulzivno prenajedanje (glejte poglavije 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

V klini¢nih preskusanjih in obdobju pomarketinskih izkusenj so ugotovili naklju¢no ali namerno
preveliko odmerjanje aripiprazola samega pri odraslih bolnikih z ocenjenimi odmerki do 1.260 mg
brez smrtnih primerov.

Med opazenimi znaki in simptomi, ki so lahko medicinsko pomembni, so letargija, zvisan krvni tlak,
somnolenca, tahikardija, navzea, bruhanje in driska. Opisani so tudi primeri nakljuénega prevelikega
odmerjanja aripiprazola samega (do 195 mg) pri otrocih, brez smrtnih primerov. Med moZnimi
medicinsko resnimi znaki in simptomi so bili somnolenca, prehodna izguba zavesti in ekstrapiramidni
simptomi.

Ukrepanje v primeru prevelikega odmerka

Ukrepanje v primeru prevelikega odmerjanja mora biti osredotoceno na podporno zdravljenje,
vzdrZevanje ustreznega stanja dihal, oksigenacijo in ventilacijo ter obvladovanje simptomov.
Upostevati je treba moznost, da je vpletenih ve¢ zdravil. Zato je treba takoj uvesti kardiovaskularni
nadzor, ki mora vkljucevati stalno elektrokardiografsko spremljanje za odkritje morebitnih moten;j
srénega ritma. Po vsakem potrjenem prevelikem odmerjanju ali sumu na preveliko odmerjanje
aripiprazola je potreben skrben zdravstveni nadzor in spremljanje, dokler si bolnik ne opomore.

Aktivno oglje (50 g), uporabljeno eno uro po aripiprazolu, je zmanj$alo Cmax aripiprazola za priblizno
41 % in AUC za priblizno 51 %, kar kaze, da bi bilo oglje lahko ucinkovito za zdravljenje prevelikega
odmerjanja.

Hemodializa

O uc¢inku hemodialize pri zdravljenju prevelikega odmerjanja aripiprazola ni podatkov, vendar je malo
verjetno, da bi koristila, ker je aripiprazol izrazito vezan na beljakovine v plazmi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, drugi antipsihotiki, oznaka ATC: NO5AX12

Mehanizem delovanja

Ucinkovitost aripiprazola pri shizofreniji in bipolarni motnji | je domnevno posledica kombinacije
delnega agonizma na dopaminskih receptorjih D; in serotoninskih receptorjih 5-HT1a ter antagonizma
na serotoninskih receptorjih 5-HT2.. V zivalskih modelih dopaminergi¢ne hiperaktivnosti je
aripiprazol deloval antagonisti¢no, v Zivalskih modelih dopaminergi¢ne hipoaktivnosti pa agonisti¢no.
In vitro je imel aripiprazol veliko vezavno afiniteto za dopaminske receptorje D2 in D3 in za
serotoninske receptorje 5-HT1a in 5-HT2. ter zmerno afiniteto za dopaminske receptorje D,
serotoninske receptorje 5-HTc in 5-HT7, adrenergi¢ne receptorje alfa-1 in histaminske receptorje H.
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Aripiprazol je imel tudi zmerno vezavno afiniteto za mesta ponovnega privzema serotonina in nobene
opazne afinitete za muskarinske receptorije. Interakcija z drugimi receptorji razen dopaminskih in
serotoninskih podvrst lahko razlozi nekatere druge klini¢ne u¢inke aripiprazola.

S pozitronsko emisijsko tomografijo so pokazali, da je 2-tedenska uporaba odmerkov od 0,5 mg do
30 mg aripiprazola enkrat na dan pri zdravih preiskovancih povzrocila od odmerka odvisno

zmanjSanje vezave C-rakloprida, liganda receptorjev D,/Ds, v nucleusu caudatusu in putamnu.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Odrasli

Shizofrenija

V treh kratkotrajnih (4- do 6-tedenskih) s placebom nadzorovanih preskusanjih pri 1.228 shizofrenih
odraslih bolnikih, ki so imeli pozitivne ali negativne simptome, je aripiprazol dosegel statisti¢no
znacilno vecje izboljsanje psihoti¢nih simptomov kot placebo.

Aripiprazol u¢inkovito vzdrzuje klini¢no izboljsanje med nadaljevalnim zdravljenjem pri odraslih
bolnikih, ki se uvodoma odzovejo na terapijo. V preskusanju, nadzorovanem s haloperidolom, je bil
delez odzivnih bolnikov, pri katerih se je odziv na zdravilo ohranil po 52 tednih, v obeh skupinah
podoben (aripiprazol 77 % in haloperidol 73 %). Celotni delez dokoncanja je bil pri bolnikih, ki so
dobivali aripiprazol, zna¢ilno vedji (43 %) kot pri tistih, ki so dobivali haloperidol (30 %). Dejanske
ocene po ocenjevalnih lestvicah (vklju¢no s PANSS in lestvico Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale [MADRS]), ki so predstavljale sekundarne kon¢ne tocke, so pokazale znaé¢ilno
izboljSanje v primerjavi s haloperidolom.

V 26-tedenskem, s placebom nadzorovanem preskus$anju stabiliziranih odraslih bolnikov s kroni¢no
shizofrenijo je aripiprazol znacilno bolj zmanjsal delez recidivov: v skupini, ki je dobivala aripiprazol,
jih je bilo 34 %, v tisti, ki je dobivala placebo, pa 57 %.

Zvecanje telesne mase

Klini¢na preskusSanja niso pokazala, da bi aripiprazol povzro¢il klini¢éno pomembno zvecanje telesne

mase. Izvedena je bila 26-tedenska z olanzapinom kontrolirana, dvojno slepa multinacionalna studija
shizofrenije, ki je zajela 314 odraslih bolnikov; primarna kon¢na tocka je bilo zvecanje telesne mase.

V tej studiji je bilo zvecanje telesne mase za vsaj 7 % nad izhodi$¢no (t.j. za vsaj 5,6 kg pri povpreéni
izhodis¢ni masi ~ 80,5 kg) znacilno redkejse pri bolnikih, ki so dobivali aripiprazol, (n = 18 ali 13 %

ocenljivih bolnikov) kot pri tistih, ki so dobivali olanzapin (n = 45 ali 33 % ocenljivih bolnikov).

Vrednosti lipidov

Zdruzena analiza vrednosti lipidov v s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri odraslih ni
pokazala, da bi aripiprazol klini¢no pomembno spremenil vrednosti skupnega holesterola,
trigliceridov, lipoproteinov velike gostote (HDL) in lipoproteinov majhne gostote (LDL).

Prolaktin

V vseh preizkusanjih so ocenili raven vseh odmerkov prolaktina (n = 28.242). Pojavnost
hiperprolaktinemije ali zvi$ane ravni prolaktina v krvi pri bolnikih, zdravljenih z aripiprazolom

(0,3 %), je bila enaka tistim pri skupini s placebom (0,2 %). Mediana ¢asa do pojava je bila za bolnike,
ki so prejemali aripiprazol, 42 tednov, mediana trajanja pa 34 dni.

Pojavnost hipoprolaktinemije ali znizane ravni prolaktina v krvi pri bolnikih, zdravljenih z
aripiprazolom, je bila 0,4 % v primerjavi s skupino s placebom (0,2 %). Mediana ¢asa do pojava je
bila za bolnike, ki so prejemali aripiprazol, 30 tednov, mediana trajanja pa 194 dni.

Manicne epizode pri bipolarni motnji |

V dveh 3-tedenskih s placebom nadzorovanih presku$anjih samostojnega zdravljenja s fleksibilnim
odmerkom pri bolnikih z mani¢no ali mesano epizodo bipolarne motnje I se je po 3 tednih izkazalo, da
je aripiprazol pri zmanj$anju mani¢nih simptomov ucinkovitejsi od placeba. V ta preskusanja so bili

vkljuceni bolniki s psihoti¢nimi simptomi ali brez in s hitrim ciklicnim potekom ali brez.
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V enem 3-tedenskem s placebom nadzorovanem preskusanju samostojnega zdravljenja s fiksnim
odmerkom pri bolnikih z mani¢no ali mesano epizodo bipolarne motnje | aripiprazol ni bil
ucinkovitejsi od placeba.

V dveh 12-tedenskih s placebom in ué¢inkovino nadzorovanih preskusanjih samostojnega zdravljenja
pri bolnikih z maniéno ali me$ano epizodo pri bipolarni motnji I s psihoti¢nimi simptomi ali brez njih
se je po 3 tednih izkazalo, da je aripiprazol u¢inkovitejsi od placeba. Po 12 tednih je bilo vzdrzevanje
uc¢inka podobno kot pri litiju ali haloperidolu. V 12. tednu je bil delez bolnikov s simptomatsko
remisijo manije pri uporabi aripiprazola podoben kot pri uporabi litija ali haloperidola.

V 6-tedenskem s placebom nadzorovanem preskusanju pri bolnikih z mani¢no ali mesano epizodo
bipolarne motnje I s psihoti¢nimi simptomi ali brez njih, ki so bili po 2 tednih pri terapevtskih
koncentracijah v serumu deloma neodzivni na samostojno zdravljenje z litijem ali valproatom, se je po
uvedbi aripiprazola kot dodatnega zdravila povecala uc¢inkovitost pri zmanjSanju mani¢nih simptomov
Vv primerjavi s samostojnim zdravljenjem z litijem ali valproatom.

V 26-tedenskem s placebom nadzorovanem preskusanju, ki mu je sledil 74-tedenski podaljsek, je bil
pri bolnikih z manijo, pri katerih je bila dosezena remisija z aripiprazolom med stabilizacijsko fazo
pred randomizacijo, aripiprazol u¢inkovitejsi od placeba pri preprecevanju ponovitve bipolarne
motnje, predvsem pri preprecevanju ponovitve v manijo, pri preprecevanju v depresijo pa ni bil
ucinkovitejsi od placeba.

V 52-tedenskem, s placebom nadzorovanem preskusanju pri bolnikih s trenutno mani¢no ali me$ano
epizodo bipolarne motnje I, pri katerih je bilo pri dodatnem zdravljenju z aripiprazolom (v odmerku od
10 mg/dan do 30 mg/dan) poleg litija ali valproata dosezeno zacasno izbolj$anje zdravstvenega stanja,
Ki je trajalo 12 zaporednih tednov (skupna ocena 12 ali manj po lestvicah Young Mania Rating Scale
[Y-MRS] in MADRYS), se je dodatno zdravljenje z aripiprazolom izkazalo za u¢inkovitejse od dodatka
placeba, s 46 % zmanjSanjem tveganja (razmerje ogrozenosti (RO) 0,54) za ponovitev bipolarne
motnje in 65 % zmanj$anjem tveganja (razmerje ogrozenosti (RO) 0,35) za ponovitev mani¢ne
epizode, pri prepre¢evanju ponovitve depresivne epizode pa se dodatno zdravljenje z aripiprazolom ni
izkazalo za boljse od placeba. Dodatno zdravljenje z aripiprazolom se je izkazalo za bolj$e od placeba
tudi pri sekundarnem merilu izida, oceni resnosti bolezni (SOI, Severity of lliness; manija) po lestvici
globalnega klini¢nega vtisa glede na stopnjo bipolarne motnje (CGI-BP, Clinical Global Impression -
Bipolar version). V tem preskusanju so raziskovalci bolnike najprej razporedili na odprto zdravljenje
samo z litijem ali valproatom, da bi ugotovili delni neodziv. Zdravstveno stanje bolnikov je bilo nato
pri uporabi aripiprazola v kombinaciji z istim stabilizatorjem razpoloZenja stabilno vsaj 12 zaporednih
tednov. Stabilizirane bolnike so nato randomizirali tako, da so nadaljevali zdravljenje z istim
stabilizatorjem razpoloZenja in dvojno slepo uporabo aripiprazola ali placeba. V randomizirani fazi so
placebo + litij in placebo + valproat. Po Kaplan-Meierjevi metodi izracunani delezi ponovitev
katerekoli razpoloZenjske epizode pri uporabi dodatnega zdravila so bili 16 % pri uporabi kombinacije
aripiprazol + litij in 18 % pri uporabi kombinacije aripiprazol + valproat v primerjavi s 45 % pri
kombinaciji placebo + litij ter 19 % pri kombinaciji placebo + valproat.

Pediatri¢na populacija

Shizofrenija pri mladostnikih

V 6-tedenskem s placebom nadzorovanem preskuSanju, ki je vklju¢evalo 302 mladostnika (13 do

17 let) s shizofrenijo s pozitivnimi in negativnimi simptomi, je bil aripiprazol povezan s statisticno
znacilno vedjim izbolj$anjem psihoti¢nih simptomov v primerjavi s placebom. Pri analizi podskupine
mladostnikov, starih od 15 do 17 let, ki je obsegala 74 % vseh vkljuéenih bolnikov, se je ucinek
ohranil ves Cas 26-tedenskega odprtega podaljSanega preskuSanja.

V 60- do 89-tedenskem, randomiziranem, dvojnoslepem, s placebom kontroliranem preskusanju pri
mladostnikih s shizofrenijo (n = 146; v starosti od 13 do 17 let) je bilo opaziti statistiéno znacilno
razliko v stopnji ponovitve psihoti¢nih simptomov med skupinama bolnikov, zdravljenih z
aripiprazolom (19,39 %) in s placebom (37,50 %). Ocenjena vrednost razmerja ogrozenosti (RO) je
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bila 0,461 (95-% interval zaupanja, 0,242 do 0,879) pri celotni poulaciji. Pri analizi podskupin je bila
ocenjena vrednost RO pri preskuSancih, starih od 13 do 14 let, 0,495 v primerjavi s preskuSanci,
starimi od 15 do 17 let, pri katerih je razmerje bilo 0,454. Vendar pa ocena razmerja ogrozenosti pri
skupini mlaj$ih mladostnikov (13 do 14 let) ni bila to¢na zaradi manjsega Stevila preskusancev v tej
skupini (aripiprazol, n = 29; placebo, n = 12), interval zaupanja za to oceno (ki je od 0,151 do 1,628)
pa ne omogoca zakljuckov o prisotnosti uc¢inka zdravljenja. V nasprotju s tem je bil 95-% interval
zapanja za RO pri starejSi podskupini (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) od 0,242 do 0,879, tako da
je pri starejsih bolnikih mogoce sprejeti zakljucek o u¢inkovitosti zdravljenja.

Manicne epizode pri bipolarni motnji | pri otrocih in mladostnikih

Uporabo aripiprazola so raziskovali v 30-tedenskem s placebom nadzorovanem preskusanju, ki je
vkljucevalo 296 otrok in mladostnikov (10 do 17 let), ki so ustrezali kriterijem DSM-1V (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) za bipolarno motnjo I z mani¢nimi ali mesanimi
epizodami s psihoti¢nimi lastnostmi ali brez njih, in so imeli v izhodis¢u oceno > 20 po lestvici
YMRS. Izmed bolnikov, ki so bili vklju¢eni v primarno analizo u¢inkovitosti, je imelo 139 bolnikov
so¢asno tudi diagnozo motnje pomanjkanja pozornosti (ADHD - Attention deficit hyperactivity
disorder).

Aripiprazol se je v 4. tednu in v 12. tednu pri spremembi skupne ocene po lestvici YMRS od izhodisca
izkazal za boljSega od placeba. V post-hoc analizi je bilo izboljSanje glede na placebo izrazitejSe pri
bolnikih s socasno diagnozo motnje pomanjkanja pozornosti v primerjavi z bolniki brez te diagnoze,
kjer razlike glede na placebo ni bilo. Preprecevanja ponovitev niso vrednotili.

Pri bolnikih, ki so prejemali odmerek 30 mg, so bili najpogostejsi nezeleni uéinki ektrapiramidne
motnje (28,3 %), zaspanost (27,3 %), glavobol (23,2 %) in navzea (14,1 %). Po 30 tednih zdravljenja
je bilo povpre¢no povecanje telesne mase 2,9 kg, pri bolnikih, ki so prejemali placebo pa 0,98 kg.

Razdrazljivost, povezana z avtisticno motnjo, pri pediatricnih bolnikih (glejte poglavje 4.2)

Uporabo aripiprazola so pri bolnikih, starih od 6 do 17 let, raziskovali v dveh 8-tedenskih, s placebom
nadzorovanih preskusanjih [v enem z uporabo fleksibilnega odmerka (od 2 mg/dan do 15 mg/dan), v
drugem pa z uporabo fiksnega odmerka (5 mg/dan, 10 mg/dan ali 15 mg/dan)] in v enem 52-
tedenskem odprtem preskusanju. V teh preskusanjih so zdravljenje uvedli v odmerku 2 mg/dan.
Odmerek so po enem tednu povecali do 5 mg/dan, nato pa so ga do ciljnega odmerka povecevali za

5 mg/dan v tedenskih presledkih. Ve¢ kot 75 % bolnikov je bilo mlajsih od 13 let. Pri vrednotenju po
podlestvici razdrazljivosti na osnovi kontrolnega seznama odklonskega vedenja ( “Aberrant Behaviour
Checklist Irritability subscale”) se je izkazalo, da je aripiprazol statisticno u¢inkovitejsi od placeba,
vendar pa pomen te ugotovitve za klini¢no uporabo ostaja neznan. Profil varnosti je vklju¢eval
podatke o povecanju telesne mase in spremembah vrednosti prolaktina. Dolgoro¢na Studija varnosti je
bila omejena na 52 tednov. Podatki zdruzenih preskusanj kaZejo, da je bila pri zdravljenju z
aripiprazolom pogostnost nizkih vrednosti prolaktina v serumu pri deklicah (< 3 ng/ml) 58,7 %
(27/46), pri deckih (< 2 ng/ml) pa 86,6 % (258/298). V s placebom nadzorovanih preskusanjih se je
telesna masa pri uporabi placeba v povprecju povecala za 0,4 kg, pri uporabi aripiprazola pa za 1,6 kg.

Uporabo aripiprazola so raziskovali tudi v s placebom nadzorovanem preskusanju dolgotrajnega
vzdrzevalnega zdravljenja. Po 13 do 26 tednih stabilizacije na aripiprazolu (2 mg/dan do 15 mg/dan)
so bolniki s stabilnim odzivom nadaljnjih 16 tednov bodisi ostali na aripiprazolu ali pa so presli na
placebo. Po Kaplan-Meierjevi metodi izra¢unani delez ponovitve je po 16 tednih za aripiprazol znasal
35 %, za placebo pa 52 %. Razmerje ogrozenosti za ponovitev v 16 tednih (aripiprazol/placebo) je bilo
0,57 (statisti¢no nepomembna razlika). V stabilizacijski fazi (do 26. tedna) se je telesna masa
bolnikov, ki so prejemali aripiprazol, v povpre¢ju povecala za 3,2 kg, v drugi (16-tedenski) fazi
preskusanja pa se je telesna masa bolnikov, ki so prejemali aripiprazol, $e nadalje povecala, in sicer v
povpreéju za 2,2 kg, v primerjavi z 0,6 kg pri bolnikih, ki so prejemali placebo. O ekstrapiramidnih
simptomih so porocali predvsem med stabilizacijsko fazo, in sicer pri 17 % bolnikov, od tega je 6,5 %
predstavljal tremor.

Trzaji, povezani s Tourettovim sindromom, pri pediatricnih bolnikih (glejte poglavje 4.2)
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Ucinkovitost aripiprazola je bila raziskana pri pediatri¢ni populaciji s Tourettovo motnjo (aripiprazol:
n =99, placebo: n = 44) v 8-tedenski randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji,
zasnovani z zdravljenimi skupinami, ki so prejemale nespremenjen odmerek glede na telesno maso
posameznika v razponu od 5 mg/dan do 20 mg/dan, z za¢etnim odmerkom 2 mg. Bolniki so bili stari
od 7 do 17 let, izhodis¢ni rezultat njihovega Stevila trzajev po skupni oceni resnosti trzajev na lestvici
TTS-YYGTSS (angl. Total Tic Severity Score - Yale Global Tic Severity Scale) pa je bil 30. Po
jemanju aripiprazola je bilo 8. teden vidno izboljSanje s spremembo od izhodis¢ne vrednosti rezultata
TTS-YGTSS za 13,35 tock pri skupini z nizkim odmerkom (5 mg ali 10 mg) in za 16,94 tock pri
skupini z visokim odmerkom (10 mg ali 20 mg) v primerjavi z izboljSanjem za 7,09 to¢k pri skupini,
ki je prejemala placebo.

Ucinkovitost aripiprazola pri pediatri¢ni populaciji s Tourettovo motnjo (aripiprazol: n = 32, placebo:
n = 29) je bila ocenjena tudi s prilagodljivim odmerkom v razponu od 2 mg/dan do 20 mg/dan in
zacetnim odmerkom 2 mg v 10-tedenski randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani studiji,
izvedeni v Juzni Koreji. Bolniki so bili stari od 6 do 18 let, njihov izhodi$¢ni rezultat na lestvici TTS-
YGTSS pa je bil 29. Pri skupini, ki je prijemala aripiprazol, je bilo 10. teden vidno izboljsanje za
14,97 tock po lestvici TTS-YGTSS od izhodis¢ne vrednosti, v primerjavi z izboljSanjem za 9,62 tocke
pri skupini, Ki je prejemala placebo.

Klini¢na pomembnost rezultatov za u¢inkovitost v obeh kratkih preskusanjih ni bila ugotovljena,
zaradi magnitude ucinka zdravila v primerjavi z velikim u¢inkom placeba in nejasnega vpliva na
psihosocialno delovanje. Dolgoro¢ni podatki za u¢inkovitost in varnost aripiprazola pri tej
spremenljivi motnji niso na voljo.

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov $tudij z zdravilom
Aripiprazol Accord za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri zdravljenju shizofrenije in
bipolarne afektivne motnje (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Aripiprazol se dobro absorbira in doseze najveéjo koncentracijo v plazmi v 3 do 5 urah po uporabi.
Aripiprazol je podvrzen minimalni predsistemski presnovi. Absolutna peroralna biolo$ka uporabnost
zdravila v tabletah je 87 %. Zelo mastni obroki ne vplivajo na farmakokinetiko aripiprazola.

Porazdelitev
Aripiprazol se obsezno porazdeli po telesu in ima navidezni volumen porazdelitve 4,9 1/kg, kar kaZe na
izdatno zunajzilno porazdelitev. V terapevtskih koncentracijah je veé¢ kot 99 % aripiprazola in

dehidroaripiprazola vezanega na beljakovine v serumu, predvsem na albumin.

Biotransformacija

Avripiprazol se izdatno presnavlja v jetrih, v prvi vrsti po treh biotransformacijskih poteh: z
dehidrogenacijo, hidroksilacijo in N-dealkilacijo. Na podlagi raziskav in vitro so za dehidrogenacijo in
hidroksilacijo aripiprazola odgovorni encimi CYP3A4 in CYP2D6, N-dealkilacijo pa katalizira
CYP3AA4. Aripiprazol je glavna oblika zdravila v sistemskem obtoku. V stanju dinamic¢nega
ravnovesja predstavlja aktivni presnovek dehidroaripiprazol okrog 40 % AUC aripiprazola v plazmi.

Izlodanje

Pri osebah, ki dobro presnavljajo s CYP2D6 je srednji razpolovni ¢as izlo¢anja aripiprazola priblizno
75 ur, pri osebah, ki slabo presnavljajo pa priblizno 146 ur.

Celotni telesni ocistek aripiprazola je 0,7 ml/min/kg in je v prvi vrsti hepaticen.
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Po enem samem peroralnem odmerku aripiprazola, ozna¢enega s [**C], se je priblizno 27 % aplicirane
radioaktivnosti pojavilo v urinu in priblizno 60 % v blatu. Manj kot 1 % aripiprazola se je
nespremenjenega izlo¢ilo v urinu in priblizno 18 % ga je bilo mogoce nespremenjenega najti v blatu.

Pediatri¢na populacija

Farmakokinetika aripiprazola in dehidroaripiprazola pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 10 do 17 let, je
po korekciji glede na razliko v telesni masi podobna farmakokinetiki pri odraslih.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Starostniki

Farmakokinetika aripiprazola se med zdravimi starej$imi in mlaj$imi odraslimi preiskovanci ne
razlikuje. Tudi v populacijski farmakokineti¢ni analizi pri shizofrenih bolnikih niso nasli opaznega
ucinka starosti.

Spol

Farmakokinetika aripiprazola pri zdravih preiskovancih se ne razlikuje od tiste pri zdravih
preiskovankah. Prav tako med spoloma ni bilo opaznih razlik v populacijski farmakokineti¢ni analizi
shizofrenih bolnikov.

Kajenje
Populacijska farmakokineti¢na analiza ni pokazala klini¢éno pomembnih uéinkov kajenja na
farmakokinetiko apiprazola.

Rasa
Populacijska farmakokineti¢na analiza ni pokazala kliniéno pomembnih u¢inkov rase na
farmakokinetiko aripiprazola.

Ledvicna okvara
Ugotovljeno je, da so farmakokineti¢ne lastnosti aripiprazola in dehidroaripiprazola pri bolnikih s
hudo boleznijo ledvic podobne kot pri mladih zdravih preiskovancih.

Jetrna okvara

Raziskava z enim samim odmerkom pri preiskovancih z razli¢no stopnjo jetrne ciroze (razredi A, B in
C po Child-Pughu) ni pokazala pomembnega u¢inka okvare jeter na farmakokinetiko aripiprazola in
dehidroaripiprazola. Toda raziskava je vklju¢evala samo 3 bolnike z jetrno cirozo razreda C, kar ne
zadosca za sklepe o njihovi presnovni zmogljivosti.

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki o varnosti na osnovi obi¢ajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih se odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost
razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Toksikolo§ko pomembne u¢inke so opazili samo pri odmerkih ali izpostavljenosti, ki je mo¢no
presegla najvecéje odmerke ali izpostavljenost pri ¢loveku; to kaze, da so ti u¢inki za klini¢no uporabo
le omejenega pomena ali celo nepomembni. Med njimi so bili: od odmerka odvisni adrenokortikalni
toksi¢ni uéinki (kopienje pigmenta lipofuscina in/ali izguba parenhimskih celic) pri podganah po

104 tednih odmerjanja od 20 mg/kg/dan do 60 mg/kg/dan (od 3- do 10-kratna srednja AUC v stanju
dinamicnega ravnovesja ob najvec¢jem priporo¢enem odmerku za ¢loveka) ter zveCana pogostnost
adrenokortikalnih karcinomov in kombiniranih adrenokortikalnih adenomov/karcinomov pri podganjih
samicah ob odmerjanju 60 mg/kg/dan (10-kratna srednja AUC v stanju dinami¢nega ravnovesja ob
najve¢jem priporo¢enem odmerku za ¢loveka). Najve¢ja netumorogena izpostavljenost samic podgan
je bila 7-krat vecja od izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem odmerku.
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Dodaten izsledek je bila holelitiaza zaradi precipitacije sulfatnih konjugatov hidroksipresnovkov
aripiprazola v Zol¢u opic po ponavljajo¢em odmerjanju od 25 mg/kg/dan do 125 mg/kg/dan (1- do
3-kratna srednja AUC v stanju dinami¢nega ravnovesja ob najvecjem priporocenem klinicnem
odmerku ali 16- do 81-kratni najvecji priporo¢eni odmerek za ¢loveka glede na mg/m?). Vendar je bila
koncentracija sulfatnih konjugatov hidroksiaripiprazola v ¢loveskem Zol¢u v 39-tedenski raziskavi ob
najve¢jem priporo¢enem odmerku 30 mg na dan le 6 % koncentracije v zol¢u pri opicah ter je bila
bistveno pod mejo (6 %) njihove topnosti in vitro.

Pri $tudijah s ponavljajo¢imi se odmerki pri mladih podganah in psih je bil profil toksi¢nosti
aripiprazola primerljiv s profilom toksi¢nosti pri odraslih Zivalih. Nevrotoksi¢nih uc¢inkov ali
nezelenih u¢inkov na razvoj niso opazili.

Na podlagi celotnega spektra standardnih preskusov genotoksi¢nosti je bilo ocenjeno, da aripiprazol ni
genotoksicen. V raziskavah reprodukcijskih toksi¢nih uc¢inkov aripiprazol ni prizadel plodnosti.
Razvojne toksi¢ne ucinke, vklju¢no z od odmerka odvisno zapoznelo fetalno osifikacijo in moznimi
teratogenimi ucinki, so pri podganah opazali v odmerkih, ki so povzrocili subterapevtsko
izpostavljenost (na podlagi AUC), in pri kuncih v odmerkih, ki so povzro¢ili izpostavljenost 3- in 11-
kratne srednje AUC v stanju dinami¢nega ravnovesja ob najve¢jem priporo¢enem klini¢nem odmerku.
Ucinki, toksi¢ni za mater, so se pojavili pri odmerkih, podobnih tistim, ki so izzvali razvojne toksi¢ne
ucinke.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Aripiprazol Accord 5 mq tablete

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza
koruzni $krob
hidroksipropilceluloza
magnezijev stearat
indigotin (E 132)

Aripiprazol Accord 10 mg/30 mq tablete

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza
koruzni $krob
hidroksipropilceluloza
magnezijev stearat

rde¢ zelezov oksid (E 172)

Aripiprazol Accord 15 mq tablete

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza
koruzni skrob
hidroksipropilceluloza
magnezijev stearat

rumen zelezov oksid (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

3 leti

Rok uporabnosti po prvem odpiranju;

- 30 dni (za HDPE vsebnike s 30 tabletami)

- 100 dni (za HDPE vsebnike s 100 tabletami)

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Avripiprazol Accord 5/10/15/30 mg tablete so na voljo v aluminijastem/aluminijastem perforiranem
pretisnem omotu za posamezni odmerek v pakiranjih po 14x1, 28x1, 49x1, 56x1 ali 98x1 tablet.

Avripiprazol Accord 5/10/15 mg tablete so na voljo v HDPE vsebniku z zapiranjem PPCRC v pakiranju
po 30 ali 100 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/15/1045/001- 006, EU/1/15/1045/023 (5 mg)

EU/1/15/1045/007- 012, EU/1/15/1045/024 (10 mg)
EU/1/15/1045/013- 018, EU/1/15/1045/025 (15 mg)
EU/1/15/1045/019- 022, EU/1/15/1045/026 (30 mQ)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16 november 2015

Datum zadnjega podaljsanja: 30 september 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGAII

PROIZVAJALEC (PROIZ\V/,VAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$anije serij

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nizozemska

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Poljska

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009,

Gréija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Naért za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 5 mg tablete
aripiprazol

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 5 mg aripiprazola.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat. Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Tablete

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

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

’ 10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
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‘ ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1045/001 14x1 tableta
EU/1/15/1045/002 28x1 tableta
EU/1/15/1045/023 49x1 tableta
EU/1/15/1045/003 56x1 tableta
EU/1/15/1045/004 98x1 tableta

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Aripiprazol Accord 5 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

ALUMINIJ/ALUMINIJASTI PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 5 mg tablete
aripiprazol

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 10 mg tablete
aripiprazol

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 10 mg aripiprazola.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktoza monohidrat. Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Tablete

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

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1045/007 14x1 tableta
EU/1/15/1045/008 28x1 tableta
EU/1/15/1045/024 49x1 tableta
EU/1/15/1045/009 56x1 tableta
EU/1/15/1045/010 98x1 tableta

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Avripiprazol Accord 10 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

ALUMINIJ/ALUMINIJASTI PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 10 mg tablete
aripiprazol

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI

31



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 15 mg tablete
aripiprazol

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 15 mg aripiprazola.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat. Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Tablete

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

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1045/013 14x1 tableta
EU/1/15/1045/014 28x1 tableta
EU/1/15/1045/025 49x1 tableta
EU/1/15/1045/015 56x1 tableta
EU/1/15/1045/016 98x1 tableta

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Avripiprazol Accord 15 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

ALUMINIJ/ALUMINIJASTI PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 15 mg tablete
aripiprazol

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 30 mg tablete
aripiprazol

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 30 mg aripiprazola.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat. Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Tablete

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

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1045/019 14x1 tableta
EU/1/15/1045/020 28x1 tableta
EU/1/15/1045/026 49x1 tableta
EU/1/15/1045/021 56x1 tableta
EU/1/15/1045/022 98x1 tableta

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Avripiprazol Accord 30 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

ALUMINIJ/ALUMINIJASTI PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 30 mg tablete
aripiprazol

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

SKATLA ZA VSEBNIK IN NALEPKA

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 5 mg tablete
aripiprazol

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 5 mg aripiprazola.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat. Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tablete

30 tablet
100 tablet

S. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

HDPE vsebnik je treba uporabiti v 30 dneh po prvem odprtju (za pakiranje po 30 tablet).
HDPE vsebnik je treba uporabiti v 100 dneh po prvem odprtju (za pakiranje po 100 tablet).

Datum odprtja:

38



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1045/005- 30 tablet
EU/1/15/1045/006- 100 tablet

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Aripiprazol Accord 5 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

SKATLA ZA VSEBNIK IN NALEPKA

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 10 mg tablete
aripiprazol

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 10 mg aripiprazola.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat. Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tablete

30 tablet
100 tablet

S. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

Vsebnik HDPE je treba uporabiti v 30 dneh po prvem odprtju (za pakiranje po 30 tablet).
Vsebnik HDPE je treba uporabiti v 100 dneh po prvem odprtju (za pakiranje po 100 tablet).

Datum odprtja:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1045/011- 30 tablet
EU/1/15/1045/012- 100 tablet

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Aripiprazol Accord 10 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

SKATLA ZA VSEBNIK IN NALEPKA

1. IME ZDRAVILA

Aripiprazol Accord 15 mg tablete
aripiprazol

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 15 mg aripiprazola.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat. Za nadaljnje informacije glejte navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tablete

30 tablet
100 tablet

S. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

HDPE vsebnik je treba uporabiti v 30 dneh po prvem odprtju (za pakiranje po 30 tablet).
HDPE vsebnik je treba uporabiti v 100 dneh po prvem odprtju (za pakiranje po 100 tablet).

Datum odprtja:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1045/017- 30 tablet
EU/1/15/1045/018- 100 tablet

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Aripiprazol Accord 15 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
Aripiprazol Accord 5 mg tablete
Aripiprazol Accord 10 mg tablete
Aripiprazol Accord 15 mg tablete
Aripiprazol Accord 30 mg tablete
aripiprazol

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!
. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Aripiprazol Accord in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Aripiprazol Accord
Kako jemati zdravilo Aripiprazol Accord

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Aripiprazol Accord

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oukrhwhE

1. Kaj je zdravilo Aripiprazol Accord in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Aripiprazol Accord vsebuje ué¢inkovino aripiprazol in spada v skupino zdravil, imenovanih
antipsihotiki. Uporablja se pri odraslih in mladostnikih, starih 15 let in ve¢, za zdravljenje bolezni s
simptomi, kakr$ni so sliSanje, videnje ali ob&utenje stvari, ki jih v resnici ni, sumni¢avost, zmotna
prepricanja, nepovezano govorjenje in vedenje ter Custvena praznost. Osebe s to boleznijo imajo lahko
tudi obcutke potrtosti, krivde, tesnobnosti ali napetosti.

To zdravilo uporabljamo za zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 13 let in ve¢, ki imajo tezave s
simptomi, kot so evfori¢no razpoloZenje, pretirana energija, zmanj$ana potreba po spanju, hitro
govorjenje s prehitevajo¢imi mislimi in ob&asno huda razdrazljivost. Zdravilo tudi preprecuje
ponovitve bolezni pri odraslih bolnikih, ki so se odzvali na zdravljenje s tem zdravilom.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Aripiprazol Accord

Ne jemljite zdravila Aripiprazol Accord
. Ce ste alergi¢ni na aripiprazol ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zafetkom jemanja zdravila Aripiprazol Accord se posvetujte z zdravnikom.

Med zdravljenjem z aripiprazolom so poro&ali o mislih na samomor in samomorilnem vedenju. Ce
imate misli ali obcutke o samoposkodovanju, o tem takoj obvestite zdravnika.

Pred zafetkom zdravljenja z zdravilom Aripiprazol Accord morate obvestiti zdravnika, Ge:

. imate visok krvni sladkor (znacilni simptomi so prekomerna zeja, izlo¢anje velikih koli¢in
urina, povecanje apetita in $ibkost) ali sladkorno bolezen v druZini,
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. imate epilepti¢ne krée (konvulzije), saj bo zdravnik v tem primeru morda Zelel natanéneje
spremljati vase stanje,

. imate nehotne, neredne gibe misic, zlasti na obrazu,

. imate srénozilne bolezni (bolezni srca in ozilja), srénozilne bolezni v druzini, mozgansko kap ali
»malo« kap, nenormalen krvni tlak,

. imate krvne strdke ali teZave s krvnimi strdki v druzini; antipsihotike namre¢ povezujejo z
nastajanjem krvnih strdkov,

. ste kdaj imeli tezave s pretiranim hazardiranjem.

Ce opazite povecevanje telesne mase, pojav neobicajnih gibov, pretirano zaspanost, ki vpliva na
obicajne dnevne aktivnosti, tezave s poziranjem ali znake alergije, o tem obvestite svojega zdravnika.

Ce ste starejsa oseba in imate demenco (slabsanje spomina in drugih dugevnih sposobnosti), morate vi
ali vas$ skrbnik/sorodnik zdravniku povedati, ¢e ste kdaj imeli mozgansko kap ali "malo" kap.

Ce imate misli ali slutnje o samoposkodovanju, o tem nemudoma obvestite svojega zdravnika. Med
zdravljenjem z aripiprazolom so poroc¢ali o mislih na samomor in samomorilnem vedenju.

Ce se pojavi togost ali neproznost misic z zvisano telesno temperaturo, znojenje, sprememba
duSevnega stanja ali zelo hiter ali nepravilen sr¢ni utrip, o tem nemudoma obvestite svojega zdravnika.

Obvestite svojega zdravnika, ¢e vi sami ali vasa druzina/skrbnik opazite, da se pri vas razvija nagib ali
zelja po vedenju, ki za vas ni obi¢ajno, in se ne morete upreti impulzu, teznji ali skusnjavi po dejanjih,
ki bi lahko $kodila vam ali drugim. To se imenuje motnja nadzora impulzov, kamor §tejemo vedenja,
kot so odvisnost od hazardiranja, ¢ezmerno uzivanje hrane ali troSenje denarja, nenormalno povecan
libido ali preokupacija z mislimi na spolnost ali spolnimi obc&utki.

Zdravnik vam bo morda moral prilagoditi odmerke ali ukiniti zdravilo.

Aripiprazol lahko povzro¢i zaspanost, padec krvnega tlaka v stojeCem poloZaju, omotico in
spremembe v sposobnosti gibanja in ravnotezja, kar lahko privede do padcev. Potrebna je previdnost,
zlasti Ce ste starejsi ali oslabeli bolnik.

Otroci in mladostniki

To zdravilo ni namenjeno uporabi pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 13 let. Varnost in
ucinkovitost tega zdravila pri teh bolnikih nista znana.

Druga zdravila in zdravilo Aripiprazol Accord

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo, vklju¢no z zdravili, ki ste jih dobili brez recepta.

Zdravila za znizevanje krvnega tlaka: zdravilo Aripiprazol Accord lahko okrepi u¢inek zdravil, ki se
uporabljajo za znizevanje krvnega tlaka. Ce jemljete zdravila za uravnavanje krvnega tlaka, morate biti
povsem prepricani, da ste o tem obvestili Svojega zdravnika.

Ce jemljete zdravilo Aripiprazol Accord z nekaterimi drugimi zdravili, bo morda zdravnik moral
spremeniti vas odmerek zdravila Aripiprazol Accord ali drugih zdravil. Zlasti je pomembno, da
svojega zdravnika obvestite, ¢e jemljete naslednja zdravila:

. zdravila proti motnjam srénega ritma (kot so kinidin, amiodaron, flekainid),

. antidepresive ali pripravke rastlinskega izvora proti depresiji in tesnobnosti (kot so fluoksetin,
paroksetin, venlafaksin, Sentjanzevka),

. zdravila proti glivicam (kot sta ketokonazol, itrakonazol),

. dolocena zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV (kot so efavirenz, nevirapin, zaviralci proteaz,

npr. indinavir, ritonavir),
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. antikonvulzive, ki se uporabljajo za zdravljenje epilepsije (kot so karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital),
. dolocene antibiotike, ki se uporabljajo za zdravljenje tuberkuloze (rifabutin, rifampicin).

Ta zdravila lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke ali zmanjsajo uéinek zdravila Aripiprazol
Accord. Ce opazite kakrSen koli neobi¢ajen simptom ob jemanju katerega od teh zdravil skupaj z
zdravilom Aripiprazol Accord, obiscite zdravnika.

Zdravila, ki povecajo raven serotonina, navadno uporabljamo za bolezni, ki vkljucujejo depresijo,
generalizirano anksiozno motnjo, obsesivno-kompulzivno motnjo (OCD- obsessive compulsive
disorder) in socialno fobijo, kot tudi za migrene in boleéine:

. triptane, tramadol in triptofan navadno uporabljamo za bolezni, ki vkljucujejo depresijo,
generalizirano anksiozno motnjo, obsesivno-kompulzivno motnjo (OCD) in socialno fobijo, kot
tudi za migrene in bolecine,

. selektivne zaviralce privzema serotonina (SSRI) (kot sta paroksetin in fluoksetin) uporabljamo
za depresijo, OCD, paniko in anksioznost,

. druge antidepresive (kot sta venlafaksin in triptofan) uporabljamo za veliko depresijo,

. tricikli¢ne antidepresive (kot sta klomipramin in amitriptilin) uporabljamo za depresijo,

. Sentjanzevko (Hypericum perforatum) uporabljamo kot pripravek rastlinskega izvora za blage
oblike depresije,

. zdravila proti bolecinam (kot sta tramadol in petidin) uporabljamo za ublazitev bolecine,

. triptane (kot sta sumatriptan in zolmitriptan) uporabljamo za zdravljenje migrene.

Ta zdravila lahko povecajo tveganje za nezelene u¢inke. Ce opazite kakrsen koli neobiajen simptom
ob jemanju katerega od teh zdravil skupaj z zdravilom Aripiprazol Accord, obi$¢ite zdravnika.
Zdravilo Aripiprazol Accord skupaj s hrano, pijaco in alkoholom

To zdravilo lahko jemljete ne glede na obroke.
Alkoholu se je treba izogibati.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Pri novorojenckih mater, ki so v zadnjih treh mesecih nose¢nosti uporabljale to zdravilo, se lahko
pojavijo naslednji simptomi: tresenje, okornost ali Sibkost miSic, zaspanost, nemir, tezave z dihanjem
in motnje hranjenja. Ce pri otroku opazite kateregakoli od teh simptomov, se posvetujte z zdravnikom.

Ce prejemate zdravilo Aripiprazol Accord, se bo zdravnik z vami pogovoril glede dojenja z
upostevanjem prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za vas. Ne smete dojiti in hkrati
prejemati to zdravilo. Ce prejemate to zdravilo, se z zdravnikom posvetujte o najprimernej$ih nacinih
hranjenja otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Med zdravljenjem s tem zdravilom se lahko pojavijo omotica in tezave z vidom (glejte poglavje 4). To
je treba upostevati, ko je potrebna popolna zbranost, npr. pri voznji avtomobila ali upravljanju strojev.

Zdravilo Aripiprazol Accord vsebuje laktozo

Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte z zdravnikom.
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3. Kako jemati zdravilo Aripiprazol Accord

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek za odrasle je 15 mg enkrat na dan, toda zdravnik vam lahko predpise
odmerek, ki je manjsi ali vecji, do najve¢ 30 mg enkrat na dan.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Da se omogo¢i zacetek zdravljenja v majhnem odmerku, lahko uporabite drugo farmacevtsko obliko
(peroralno raztopino — tekoc¢ino), ki je primernejsa od zdravila Aripiprazol Accord.

Odmerek lahko nato postopoma povecuje do priporofenega odmerka za mladostnike, ki je 10 mg
enkrat na dan. Zdravnik vam lahko predpiSe manjsi ali ve¢ji odmerek. Najvecji odmerek je 30 mg
enkrat na dan.

Ce menite, da je u¢inek tega zdravila premodan ali presibak, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Prizadevajte si vzeti zdravilo Aripiprazol Accord vsak dan ob istem ¢asu. Ni pomembno, ali
tableto vzamete s hrano ali brez nje, vedno pa jo vzemite z vodo in jo pogoltnite celo.

Tudi ¢e se pocutite bolje, ne spreminjajte dnevnega odmerka in ne nehajte jemati tega zdravila, ne da
bi se prej posvetovali z zdravnikom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Aripiprazol Accord, kot bi smeli

Ce ugotovite, da ste vzeli ve¢ zdravila Aripiprazol Accord, kot vam je priporoéil zdravnik (ali e je
va$e zdravilo Aripiprazol Accord vzel kdo drug), se takoj posvetujte z zdravnikom. Ce ga ne morete
dobiti, pojdite v najblizjo bolnisnico in Skatlo z zdravilom vzemite s seboj.

Bolniki, ki so vzeli ve¢ji odmerek aripiprazola, kot bi smeli, so imeli naslednje simptome:

. hitro bitje srca, vznemirjenost/agresivnost, tezave pri govoru;

. nenavadne gibe (posebno v misicah obraza ali jezika) in zmanjSano stopnjo zavesti.

Drugi simptomi lahko vkljucujejo:

. akutno zmedenost, krée (epilepsijo), komo, kombinacijo zvisane telesne temperature, hitrega
dihanja, znojenja;
. okorelost miSic in omoti¢nost ali zaspanost, upocasnjeno dihanje, duSenje, visok ali nizek krvni

tlak, motnje srénega ritma.
Ce imate kateri koli zgoraj omenjeni simptom, se takoj obrnite na zdravnika ali bolnignico.
Ce ste pozabili vzeti zdravilo Aripiprazol Accord

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite, vendar ne vzemite dveh odmerkov na
en dan.

Ce prenehate jemati zdravilo Aripiprazol Accord

Ceprav se pocutite bolje, zdravljenja ne smete prekiniti. Pomembno je, da zdravljenje z zdravilom
Avripiprazol Accord nadaljujete tako dolgo, kot vam je svetoval zdravnik.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MozZni nezeleni ucinki
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Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov):

. sladkorna bolezen,

. tezave s spanjem,

. obcutek tesnobe,

. obcutek nemira in nezmoznost sedenja ali stanja pri miru,
. akatizija (neprijeten obcutek notranjega nemira in nujna potreba po nenehnem gibanju),
. neobvladljivo trzanje, krceviti gibi,

. drgetanje,

. glavobol,

. utrujenost,

i zaspanost,

. omoti¢nost,

. tresenje in zamegljen vid,

. zmanjsano ali otezeno odvajanje blata,

. prebavne motnje,

. slabost,

. vecja koli¢ina sline v ustih kot obicajno,

. bruhanje,

. utrujenost.

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):

. zvisane ali znizane ravni hormona prolaktina v krvi,

. visok krvni sladkor,

. depresija,

. spremenjeno ali povecano spolno zanimanje,

. nenadzorovani gibi ust, jezika in udov, (tardivna diskinezija),
. bolezen miSic, ki povzroca kréenje misic (distonija),

. nemirne noge,

. dvojni vid,

. obcutljivost o¢i na svetlobo,

. pospesen sréni utrip,

. znizanje krvnega tlaka ob vstajanju, ki lahko povzro¢i vrtoglavico, omotico ali izgubo zavesti,
. kolcanje,

O naslednjih nezelenih ucinkih so porocali v obdobju od prihoda zdravila peroralnega aripiprazola
na trg; pogostnost pojavljanja le-teh pa ni znana:

. nizke ravni belih krvnih celic,

. nizke ravni trombocitov,

. alergijska reakcija (npr. oteklost ust, jezika, obraza in zrela, srbenje, izpuscaj),

. pojav sladkorne bolezni (diabetesa) ali njeno poslabsanje, ketoacidoza (ketoni v krvi in urinu)
ali koma,

. visoka raven sladkorja v krvi,

. nezadostna koncentracija natrija v krvi,

. izguba apetita (nejes¢nost),

. hujsanje,

. povecanje telesne mase,

. misli na samomor, poskus samomora in samomor,

. agresivnost,

. vznemirjenost,

. 71venost,
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kombinacija zviSane telesne temperature, togosti misic, hitrega dihanja, znojenja, zmanj$ane

stopnje zavesti in nenadne spremembe krvnega tlaka ter hitrosti srénega utripa, omedlevica

(nevrolepti¢ni maligni sindrom),

epilepti¢ni kr¢i,

serotoninski sindrom (reakcija, ki lahko povzro¢i mocan obcutek srece, omotico, okornost,

nemir, obCutek pijanosti, zviSano telesno temperaturo, znojenje in togost misic),

motnje govora,

fiksacija ocesnih zrkel,

nenadna nepojasnjena smrt,

nepravilno bitje srca, ki lahko ogrozi Zivljenje,

sréni infarkt,

pocasnejSe bitje srca,

krvni strdki v venah, zlasti v venah nog (simptomi vkljucujejo oteklino, bolecino in rdecino

noge), ki lahko potujejo po krvnih zilah v pljuca in povzrocijo bole¢ino v prsih in tezave z

dihanjem (Ce opazite katerega od navedenih simptomov, takoj poiscite zdravnisko pomoc),

visok krvni tlak,

izguba zavesti,

nenamerno vdihanje hrane s tveganjem za plju¢nico (okuzba pljuc),

kréi misic v grlu,

vnetje trebusne slinavke,

tezave pri poziranju,

driska,

nelagodje v trebuhu,

nelagodje v zelodcu,

odpoved jeter,

vhetje jeter,

porumenelost koze in o¢esnih belo¢nic,

primeri nenormalnih izvidov laboratorijskih jetrnih preiskav,

kozni izpuscaj,

obcutljivost koze na svetlobo,

plesavost,

prekomerno potenje,

resne alergijske reakcije, na primer reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi

(DRESS). Sindrom DRESS se v zacéetku pojavi v obliki gripi podobnih simptomov z izpus¢ajem

na obrazu, nato v obliki razsirjenega izpuscaja, visoke telesne temperature, povecanih bezgavk,

zviSanih vrednosti jetrnih encimov v krvnih preiskavah in zve¢anju dolocene vrste belih krvnih

celic (eozinofilija),

nenormalna razgradnja misic, ki lahko povzro¢i tezave z ledvicami,

bolecine v miSicah,

togost,

nehotno uhajanje urina (inkontinenca),

tezave pri odvajanju urina,

odtegnitveni simptomi pri novorojenckih v primeru izpostavljenosti zdravilu v ¢asu nosecnosti,

dolgotrajna in/ali boleca erekcija,

tezave z uravnavanjem jedrne telesne temperature ali pregretje,

bolecina v prsih,

zatekanje rok, gleznjev ali stopal,

krvne preiskave: nihanje ravni sladkorja v krvi, zviSana raven glikoziliranega hemoglobina,

nezmoznost upreti se impulzu, teznji ali skuSnjavi po dejanjih, ki bi lahko $kodila vam ali

drugim, kot so:

- mocna zelja po ¢ezmernem hazardiranju ne glede na posledice za vas ali za druzino,

- spremenjeno ali povecano spolno zanimanje in vedenje, ki vam ali drugim povzroca
znatno zaskrbljenost, na primer povecan libido,

- ¢ezmerno nakupovanje, ki ga ne morete nadzorovati,

- prenajedanje (uzivanje velikih koli¢in hrane v kratkem obdobju) ali kompulzivno
uzivanje hrane (uzivanje vecjih koli¢in hrane od normalnih in ve¢, kot je potrebno za
potesitev lakote),
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- nagnjenost k tavanju.
Obvestite svojega zdravnika, ¢e opazite katero od navedenih vedenjskih sprememb. Z vami se
bo pogovoril o na¢inih obvladovanja ali zmanjSanja simptomov.

Pri starej$ih bolnikih z demenco so med jemanjem aripiprazola porocali o ve¢ smrtnih primerih. Poleg
tega so porocali tudi o primerih mozganske kapi ali "male" kapi.

Dodatni neZeleni uc¢inki pri otrocih in mladostnikih

Nezeleni u€inki pri mladostnikih, starih 13 let in starejsih, so bili po pogostnosti in vrsti podobni
nezelenim uc¢inkom pri odraslih, z izjemo naslednjih: zaspanost, nenadzorovani trzaji ali nehotni gibi,
nemirnost in utrujenost, ki so bili zelo pogosti (prisotni pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov), ter bole¢ina v
zgornjem predelu trebuha, suha usta, hiter sréni utrip, poveéanje telesne mase, povecan apetit, trzanje
misic, nenadzorovano gibanje udov in omotica, Se posebej pri vstajanju iz leZecCega ali sedeCega
polozaja, ki so bili pogosti (prisotni pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih u€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Aripiprazol Accord

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu ali nalepki in na $katli poleg oznake “EXP:” ali “Uporabno do:”. Rok uporabnosti zdravila se
izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

HDPE vsebnik je treba uporabiti v 30 dneh po prvem odprtju (za pakiranje po 30 tablet).
HDPE vsebnik je treba uporabiti v 100 dneh po prvem odprtju (za pakiranje po 100 tablet).

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Aripiprazol Accord
= Ucinkovina je aripiprazol.
Aripiprazol Accord 5 mg tablete : Ena tableta vsebuje 5 mg aripiprazola.
Avripiprazol Accord 10 mg tablete : Ena tableta vsebuje 10 mg aripiprazola.
Avripiprazol Accord 15 mg tablete : Ena tableta vsebuje 15 mg aripiprazola.
Avripiprazol Accord 30 mg tablete : Ena tableta vsebuje 30 mg aripiprazola.
. Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat, koruzni $krob, mikrokristalna celuloza,
hidroksipropilceluloza, magnezijev stearat, in indigotin (E 132) (za 5 mg), rde¢ Zelezov oksid (E

172) (za 10 mg and 30 mg), rumen zelezov oksid (E 172) (za 15 mg).

Izgled zdravila Aripiprazol Accord tablete in vsebina pakiranja
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Aripiprazol Accord 5 mg tablete so modre, bikonveksne, neobloZene pravokotniku podobne tablete,
dolzine priblizno 8,1 mm in Sirine 4,6 mm, z Vtisnjeno oznako “A5” na eni strani in brez oznake na
drugi strani.

Aripiprazol Accord 10 mg tablete so roza, bikonveksne, neobloZene pravokotniku podobne tablete,
dolzine priblizno 8,1 mm in Sirine 4,6 mm, z vtisnjeno oznako “A10” na eni strani in brez oznake na
drugi strani.

Aripiprazol Accord 15 mg tablete so rumene, okrogle, bikonveksne, neobloZene tablete z zaobljenim
robom, dolzine priblizno 7,14 mm, z vtisnjeno oznako “A15” na eni strani in brez oznake na drugi
strani.

Avripiprazol Accord 30 mg tablete so roza, okrogle, bikonveksne, neobloZene tablete z zaobljenim
robom, dolzine priblizno 9,1 mm, z vtisnjeno oznako “A30” na eni strani in brez oznake na drugi
strani.

Avripiprazol Accord 5/10/15/30 mg tablete so na voljo v perforiranem pretisnem omotu za posamezni
odmerek (aluminij/aluminijasti) v pakiranjih po 14x1, 28x1, 49x1, 56x1 ali 98x1 tablet.

Aripiprazol Accord 5/10/15 mg tablete so na voljo v HDPE vsebniku z zapiranjem PPCRC v pakiranju
po 30 ali 100 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona,

s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

Proizvajalec

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nizozemska

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Poljska

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Gréija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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