PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ABILIFY 5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 5 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: 67 mg laktosy v 1 tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Obdélnikova a modré, oznacena "A-007" a "5" na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
ABILIFY je indikovan k 1é¢bé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich.

ABILIFY je indikovan k 1é¢b¢ stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I a k
prevenci novych manickych epizod u dospélych, u kterych se jiz prevazné manické epizody vyskytly a
jejichz 1é¢ba aripiprazolem byla Gi¢inna (viz bod 5.1).

ABILIFY je indikovan k 16¢bé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy Iu
dospivajicich ve véku 13 let a starSich (viz bod 5.1). Tato 1é¢ba miiZe trvat az 12 tydna.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeéli
Schizofrenie: doporu¢ena pocéate¢ni davka ptipravku ABILIFY je 10 nebo 15 mg/den s udrZovaci
davkou 15 mg/den, podavana v davkovacim schématu jednou denné bez ohledu na jidlo.

ABILIFY je téinny v rozmezi 10-30 mg/den. Zvysena ucinnost davek vyssich nez denni davka 15 mg
nebyla prokazana, ackoli pro jednotlivé pacienty mohou byt prospésné vyssi davky. Maximalni denni
davka by nemeéla prekrocit 30 mg.

Manické epizody u bipolarni poruchy I: doporuéena pocate¢ni davka pripravku ABILIFY je 15 mg
podavana v reZzimu jednou denné bez ohledu na jidlo, bud’ v monoterapii nebo v kombinované 1é¢bé
(viz bod 5.1). U né€kterych pacienti mohou byt pfinosnéjsi vyssi davky. Maximalni denni davka by
nem¢éla prekrocit 30 mg.

Prevence recidivy manickych epizod u bipolarni poruchy I: pii prevenci recidivy manickych epizod
U pacientdl, ktefi jiz uzivali aripiprazol v monoterapii nebo kombinované terapii, Iécba pokracuje ve
stejné davce. Uprava denni davky vcetné jejiho snizeni by méla byt zvazena na zakladé klinického
stavu.

Pediatricka populace
Schizofrenie u adolescentii ve véku 15 let a starSich: doporu¢ena davka ptipravku ABILIFY je




10 mg/den podavana v rezimu jednou denn¢ bez ohledu na jidlo. Lé¢ba by méla byt zahajena 2 mg po
2 dny (uziti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na 5 mg po dalSi 2 dny, aby se
dosahlo doporu¢ené denni davky 10 mg. Pokud je to vhodné, dalsi zvySovani davek by mélo byt
podavano v 5 mg piirtstcich, aniz by se piekro¢ila maximalni denni davka 30 mg (viz bod 5.1).

ABILIFY je u¢inny v davkovacim rozpéti 10 az 30 mg/den. ZvySeny Gc¢inek pii davkach vyssich nez
denni davka 10 mg se neprokazal, ackoli jednotlivi pacienti mohou mit z vyssi davky prospéch.

Uzivani piipravku ABILIFY se nedoporu¢uje u pacientt se schizofrenii mladsich 15 let, protoZe udaje
o bezpecnosti a ucinnosti nejsou dostacujici (viz body 4.8 a 5.1).

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich: doporuéena davka
ptipravku ABILIFY je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo. Lécba by
meéla byt zahajena 2 mg po 2 dny (uziti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na
5 mg po dali 2 dny, aby se dosahlo doporu¢ené denni davky 10 mg.

Délka 1é¢by by méla byt co nejkratsi nutna ke kontrole pfiznakt a nesmi piekrocit 12 tydnt. Zvyseny
udinek pii davkach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokéazal a denni davka 30 mg je spojena

S podstatné vys§im vyskytem vyznamnych nezadoucich ucinkl véetné téch souvisejicich s EPS,
somnolenci, tnavou a zvySenim hmotnosti (viz bod 4.8). Davky vy3Si nez 10 mg denn¢ by tedy mély
byt uzivany jen ve vyjime¢nych piipadech a za piisného klinického sledovani (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

U mladsich pacientl je zvySené riziko nezadoucich ucinkt spojenych s aripiprazolem. Proto se
ABILIFY nedoporuéuje pouZivat u pacientit mladsich nez 13 let (viz také body 4.8 a 5.1).

Podrazdeénost spojena s autistickou poruchou: bezpecnost a u¢innost piipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany vV
bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad¢€ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani u deéti.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem: bezpeénost a G¢innost ptipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku 6 az 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany
v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Pacienti s poruchou jater

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou jater nevyzaduji tpravu davkovani. Doporuceni pro
pacienty s t€Zkym postizenim jater nelze stanovit, protoZe dostupna data nejsou dostate¢na. Davkovani
u téchto pacientl by mélo byt ureno opatrn€. AvSak maximalni denni davka 30 mg by méla byt

U pacientt s tézkou poruchou jaternich funkci uzivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou ledvin
Pacienti s poruchou ledvin nevyzaduji Upravu davkovani.

Starsi osoby
Ucinnost ptipravku ABILIFY v 1é¢bé schizofrenie a bipolarni poruchy I u pacientl ve véku 65 let

a starSich nebyla stanovena. VVzhledem k vétsi citlivosti této populace, by méla byt, pokud to klinické
faktory dovoluji, zvaZena niz8i po¢ate¢ni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky Zeny nevyZaduji Upravu davkovani ve srovnani s pacienty muZi (viz bod 5.2).

Kuraci
Vzhledem ke zptisobu metabolizmu p¥ipravku aripiprazolum, kuiaci nevyzaduji upravu davkovani (viz
bod 4.5).

Uprava davky z divodu interakci
V ptipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych inhibitord CYP3A4 nebo CYP2D6 by méla byt
davka aripiprazolu sniZzena. KdyZ se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,




davka aripiprazolu by se méla zvysit (viz bod 4.5).

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

Zpusob podani

ABILIFY tablety jsou uréeny k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

ZlepSeni klinického stavu pacienta se v prub&hu antipsychotické 1é¢by miize objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti by méli byt peclive sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Sebevrazedné sklony

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nalady

a v nékterych ptipadech byl hlasen ¢asné po zahajeni nebo zméné antipsychotické 1é¢by véetné 1é¢by
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1é¢ba by méla byt provazena dikladnou kontrolou
vysoce rizikovych pacientti. Vysledky epidemiologickych studii naznacily, Ze u dospélych pacienti se
schizofrenii nebo s bipolarni poruchou 1é¢enych aripiprazolem nebylo ve srovnani s jinymi
antipsychotiky zvySené riziko sebevrazedného chovani. Neni dostatek pediatrickych dat pro posouzeni
rizika u mladsich pacientt (do 18 let veku), ale jsou dikazy, Ze riziko sebevrazedného chovani
pretrvava i po prvnich 4 tydnech 1écby atypickymi antipsychotiky véetn€ aripiprazolu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Avripiprazol by se mél uzivat s opatrnosti u pacientti se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, srde¢ni selhani nebo abnormality
prevodu), cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které by mohly pacienty predisponovat

k hypotenzi (dehydratace, hypovolémie a 1é¢by antihypertenzivy) nebo s hypertenzi véetné
akcelerované nebo maligni.

Pii uzivani antipsychotickych 1€kt byly hlaseny ptipady Zilniho trombembolismu (VTE). Protoze se

u pacientl 1éCenych antipsychotiky ¢asto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt
zjiStény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pied a béhem 1écby piipravkem ABILIFY a méla by
byt provedena preventivni opatfeni.

Abnormality pievodu

V klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouzeni intervalu QT srovnatelna
s placebem. Podobné jako u jinych antipsychotik, aripiprazol by mél byt pouzivan s opatrnosti u
pacientt s prodlouzenim QT v rodinné anamnéze.

Tardivni dyskineze

V jednorocnich nebo kratsich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé v prib&hu
1é¢by aripiprazolem hlaSeny méné ¢asto. Pokud se u pacienta, uzivajiciho pripravek ABILIFY znamky
a priznaky tardivni dyskineze objevi, m¢lo by se zvazit snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by. Tyto
priznaky se mohou docasn¢ zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po preruseni 1écby.

Ostatni extrapyramidové piiznaky




V pediatrickych Kklinickych studiich s aripiprazolem byla pozorovana akatizie a parkinsonismus.
Pokud se u pacienta uZivajiciho ABILIFY objevi zndmky a ptiznaky jinych EPS, je tfeba zvazit
snizeni davky a ptisné klinické sledovani.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex piiznakt souvisejici s antipsychotickymi Iéky. V klinickych
studiich byly v souvislosti s 1é¢bou aripiprazolem hlaseny vzacné ptipady NMS. NMS se klinicky
manifestuje hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci duSevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni

a srdecni dysarytmie). Mezi dalsi priznaky mtze patfit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie
(rhabdomyolyza) a akutni selhani ledvin. AvSak byly hlaseny ptipady, kdy zvyseni kreatinfosfokinazy
a rabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a ptiznaky
ptiznacné pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalsich klinickych projevit NMS,
podavani vSech antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki, v¢éetné pripravku ABILIFY, musi byt
preruseno.

Zachvaty

V klinickych studiich byly vzacné hlaseny ptipady zachvati v pribéhu 1écby aripiprazolem. Proto
u pacientt, kteti maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy provazené zachvaty,
vyZaduje uZiti aripiprazolu opatrnost.

Starsi pacienti s psychotickymi pfiznaky spojenymi s demenci

Zvysena mortalita

Ve tiech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; praimérny vek: 82,4 let; rozpéti:
56-99 let) u starsich pacient s psychotickymi ptiznaky spojenymi s Alzheimerovou nemoci méli
pacienti 1é¢eni aripiprazolem zvySené riziko Umrti ve srovnani s placebem. Vyskyt amrti ve skupiné
pacientti lé¢enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. Ackoliv pficiny
umrti byly rizné, vétSina umrti se zdala byt bud’ ptivodu kardiovaskularniho (napt. srdecni selhani,
ndhla smrt) nebo infekéniho (napf. pneumonie).

Cerebrovaskuldarni nezddouci ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacienti zaznamenany cerebrovaskularni nezadouci u¢inky (napt. mrtvice,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti (primérny vek: 84 let, rozpéti: 78-88 let). Celkove byly u
pacientil 1é¢enych aripiprazolem zaznamenany nezadouci ucinky u 1,3 % pacientil ve srovnani s 0,6 %
pacientti v placebové skuping v té€chto studiich. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny, avsak v jedné
studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a vyskytem cerebrovaskularnich
nezadoucich u€inkli u pacientii 1éCenych aripiprazolem.

ABILIFY neni ur¢en pro 1é¢bu psychotickych pfiznakti spojenych s demenci.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

Hyperglykémie, v nékterych piipadech extrémni a spojend s ketoacidézou, hyperosmolarnim kématem
nebo umrtim, byla zaznamenana u pacientti Ié¢enych atypickymi antipsychotiky, véetné ptipravku
ABILIFY. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty k tézkym komplikacim, zahrnuji
obezitu a vyskyt diabetu v roding. V Kklinickych studiich s aripiprazolem nebyly zaznamenany Zadné
signifikantni rozdily ve vyskytu nezadoucich G¢inkt spojenych s hyperglykémii (véetné diabetu)
anebo abnormalni glykemické laboratornich hodnoty ve srovnéni s placebem. Konkrétni odhady rizika
umoziujici pfimé srovnani nezadoucich ucinkli spojenych s hyperglykémii u pacientd lécenych
ABILIFY a jinymi antipsychotiky nejsou dostupna. Pacienti 1é¢eni jakymkoli antipsychotickym
pripravkem véetné ABILIFY by méli byt sledovani kvuli pfiznakiim a symptomtm hyperglykémie
(polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitus nebo s faktory rizikovymi pro
diabetes mellitus by méli byt pravideln¢ sledovani z hlediska moZného zhorseni glukozove tolerance.

Hypersenzitivita




Jako je tomu u jinych 1éku, i pfi podavani aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce,
charakterizované alergickymi pfiznaky (viz bod 4.8).

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni hmotnosti je ¢asto zaznamenano u pacientt se schizofrenii a bipolarni manii kvili
komorbiditam, uzivani antipsychotik, o nichz je znamo, ze zptsobuji zvySeni hmotnosti, nevhodnému
zivotnimu stylu, coz mtize vést k t¢Zkym komplikacim. Béhem postmarketingového sledovani bylo u
pacientti uzivajicich ABILIFY zaznamenano zvy3Seni hmotnosti. Pokud k nému dojde, je obvykle
spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes v anamnéze, onemocnéni $titné zlazy
nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich nebylo prokazano, ze aripiprazol zptsobuje klinicky
vyznamné zvyseni hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1). V klinickych studiich na dospivajicich
pacientech s bipolarni manii se po 4 tydnech lé¢by aripiprazolem prokazalo zvySeni t€lesné hmotnosti.
Narust hmotnosti je tieba u dospivajicich pacientt s bipolarni manii monitorovat. Pokud je nardst
hmotnosti klinicky vyznamny, je tieba zvazit snizeni davky (viz bod 4.8).

Dysfagie

Ezofagealni dysmotilita a aspirace byly spojeny s antipsychotickou 1é¢bou véetné piipravku ABILIFY.
Aripiprazol a jina antipsychotika by mély byt uZivany s opatrnosti u pacientt s rizikem aspira¢ni
pneumonie.

Patologické hracéstvi

Pripady patologického hraéstvi se vyskytly v post-marketingovych hlaSenich u pacientu, kterym byl
predepsan piipravek ABILIFY, a to bez ohledu na to, zda méli pfedchozi hracstvi v anamnéze.
Pacienti s patologickym hra¢stvim v anamnéze mohou byt ve zvySeném riziku a méli by byt peclive
sledovani (viz bod 4.8).

Laktdza
ABILIFY tablety obsahuji laktdzu. Pacienti se vzicnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy,
vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento piipravek neméli

uzivat.

Pacienti s komorbiditou ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

Piestoze je soucasny vyskyt bipolarni poruchy I a ADHD c¢asty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o sou¢asném podavani piipravku ABILIFY a stimulancii. Proto je tfeba zvlastni opatrnosti,
pokud jsou tyto Iéky podavany soucasné.

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

Aripiprazol muze zvySovat ucinek nékterych antihypertenziv kvili svému antagonismu k o-
adrenergnim receptordm.

Vzhledem K primarnimu t¢inku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvysenou pozornost uziti
aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky ptisobicimi na CNS, které maji

podobné nezadouci ucinky, jako je napt. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soubézné s 1écivymi ptipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzu;ji interval
QT nebo zplisobuji nerovnovahu elektrolyti, je nutné zachovat opatrnost.

MozZnost ovlivnéni ptipravku ABILIFY jinymi 1é¢ivymi pfipravky

H; antagonista famotidin, blokator tvorby Zalude¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,



ale tento ucinek neni povazovan za klinicky relevantni.
Aripiprazol je metabolizovan vice zpusoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3A4, ale nikoli pomoci
enzymi CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou Gpravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V klinické studii na zdravych osobach zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty
AUC aripiprazolu 0 107 %, zatimco Cpax nezménil. Hodnoty AUC a Crax aktivniho metabolitu,
dehydro-aripiprazolu, byly snizeny o0 32 % a 47 %. Davka ptipravku ABILIFY by pii sou¢asném
podavani s chinidinem méla byt sniZena na pfiblizné polovinu predepsané davky. Lze oCekavat, Ze
ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny t¢inek, a tudiz by se
melo pouzit podobné snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A4 inhibitori

V Klinickeé studii na zdravych osobéch zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC

a Crax aripiprazolu o 63 % resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Crmax dehydro-aripiprazolu se zvysily o 77 %
resp. 0 43 %. Soucasné uziti silnych inhibitord CYP3A4 s latkami, které jsou metabolizovany pomoci
CYP2D6 jen slab&, muze vyustit ve vySSi plazmatické koncentrace aripiprazolu ve srovnani s témi,
které jsou CYP2D6 metabolizovany vyznamné. Pokud se zvaZzuje soucasné podani ketokonazolu nebo
jinych silnych CYP3A4 inhibitort s pfipravkem ABILIFY, moZny ptinos pro pacienta by mél pievazit
mozna rizika. V piipadé soucasného podavani ketokonazolu a ptipravku ABILIFY, by davka
pripravku ABILIFY meéla byt snizena na ptiblizné polovinu pfedepsané davky. Lze ocekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a inhibitory HIV-protedz maji podobny ucinek,

a tudiz by se mélo pouzit podobné snizeni davkovani.

Po vysazeni inhibitord CYP2D6 nebo CYP3A4 by se davka ptipravku ABILIFY méla zvysit na
uroven, ktera pfedchazela zahajeni privodni terapie.

Pti soubézném podavani slabych inhibitord CYP3A4 (napt. diltiazem nebo escitalopram) nebo
CYP2D6 s ptipravkem ABILIFY mtize dojit k mirnému zvyseni koncentraci aripiprazolu.

Pti soubézném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, geometrické praméry hodnot
Cmax @ AUC pro aripiprazol byly o 68 % resp. 73 % niZsi ve srovnani s podavanim aripiprazolu

(30 mg) samotného. Obdobné, geometrické praiméry hodnot Cmax @ AUC pro dehydro-aripiprazol byly
po podani karbamazepinu o 69 % resp. 71 % nizsi nez ty, které byly nalezeny po 1é¢bé samotnym
aripiprazolem.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Je-1i ptipravek ABILIFY podavan soubézné s karbamezepinem, davka ptipravku ABILIFY by méla
byt dvojnasobnd. U ostatnich silnych induktorat CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka), 1ze ocekavat, ze maji podobné tcinky, a proto
by mély byt provazeny podobnym zvysenim davkovani. Po vysazeni silnych induktori CYP3A4 by
davka ptipravku ABILIFY méla byt sniZzena na doporucené davky.

Valproat a lithium
Byl-1i soudasné s aripiprazolem podavan valproat nebo lithium, k Zzadnym signifikantnim zménam
koncentraci aripiprazolu nedoslo.

Serotoninovy syndrom
U pacientt uzivajicich aripiprazol byly hlaseny piipady serotoninového syndromu; ptipadné znamky a
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ucinky, jako jsou SSRI/SNRI nebo piipravki, o nichz je znamo, Ze zvySuji hladinu aripiprazolu (viz
bod 4.8).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku pfipravkem ABILIFY

V klinickych studiich, nemél aripiprazol v denni davce 10-30 mg/den signifikantni vliv na
metabolizmus substrati CYP2D6 (pomér dextrometorfan/3-methoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin),



CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Navic aripiprazol a dehydro-aripiprazol in vitro
neprokazal schopnost ovlivnit metabolizmus zprosttedkovavany CYP1A2. TudiZ je nepravdépodobné,
ze by aripiprazol zpusobil klinicky vyznamné 1ékové interakce 1é¢ivych piipravkl zprostfedkované
témito enzymy.

Pii soub&zném podavani aripiprazolu s valproatem, lithiem nebo lamotriginem nedo$lo k Zadnym
klinicky vyznamnym zmé&nam v koncentracich valproatu, lithia nebo lamotriginu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Neexistuji adekvatni dobie kontrolované studie aripiprazolu u t€hotnych zen. Byly hlaseny vrozené
vady, nicméné pricinna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvifatech nemohly
vyloucit moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkdm by mélo byt doporuceno, aby v prubéhu
1é¢by aripiprazolem informovaly svého 1ékaie o tom, ze otéhotnély nebo otéhotnét v prubéhu 1écby
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostate¢nym informacim o bezpe¢nosti u lidi a obavam
vyvolanym reprodukénimi studiemi na zvifatech, by se tento 1€k nemél béhem téhotenstvi uzivat, aniz
by oc¢ekavany ptinos jasné ospravedlnil potencialni riziko pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (v€etné aripiprazolu) béhem tretiho trimestru
te€hotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich G¢inka zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclive sledovani.

Kojeni

Aripiprazol se vylucuje do lidského matetského mléka. Pacientkam by se mélo doporucit, aby
Vv prib&hu terapie aripiprazolem nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jako u jinych antipsychotik by pacienti méli byt opatrni pii obsluze nebezpe¢nych stroji véetné Fizeni
motorovych vozidel, dokud si nejsou dostatecné jisti, Ze je aripiprazol neptiznivé neovliviuje.

U nékterych pediatrickych pacientt s bipolarni poruchou I je zvySeny vyskyt somnolence a Ginavy (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

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

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkua

Nasledujici nezadouci G¢inky se objevily ¢ast&ji (> 1/100) neZ u placeba nebo byly povazovany za
mozné, medicinsky relevantni, nezadouci ucinky (*).

Cetnost uvedena niZe je definovana podle nasledujiciho pravidla: ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10) a méné&
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100).

Psychiatricke poruchy
Casté: neklid, nespavost, Gzkost
Meéné casté: deprese*, hypersexualita

Poruchy nervového systému
Casté: extrapyramidové poruchy, akatizie, tremor, zavraté, somnolence, sedace, bolesti hlavy

Poruchy oka




Casté: rozmazané vidéni
Meéné casté: diplopie

Srdeéni poruchy
Meéné casté: tachykardie*

Cévni poruchy
Meéné casté: ortostatickd hypotenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: dyspepsie, zvraceni, nauzea, zacpa, hypersekrece slin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie: v dlouhodobé 52 tydnu trvajici kontrolované studii méli pacienti 1éCeni aripiprazolem
niZsi celkovou incidenci (25,8 %) EPS véetné parkinsonismu, akatizie, dystonie a dyskineze ve
Srovnani s pacienty 1é¢enymi haloperidolem (57,3 %). V dlouhodobé 26tydenni studii kontrolované
placebem byla incidence ESP 19 % u pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 13,1 % u pacientti uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolované studii incidence EPS byla 14,8 % u pacientt
1é¢enych aripiprazolem a 15,1 % u pacientd 1é¢enych olanzapinem.

Manickeé epizody u Bipolarni poruchy | - ve 12tydenni kontrolované studii byl vyskyt EPS 23,5 % u
pacientu l1é¢enych aripiprazolem a 53,3 % u pacientt 1é¢enych haloperidolem. V jiné 12tydenni studii
byl vyskyt EPS 26,6 % u pacient 1é¢enych aripiprazolem a 17,6 % u pacientd 1é¢enych lithiem. V
dlouhodobé 26tydenni udrzovaci fazi studie kontrolované placebem byl vyskyt EPS 18,2 % u pacientt
l1éCenych aripiprazolem a 15,7 % u pacientd uzivajicich placebo.

Akatizie

V placebem kontrolované studii byl vyskyt akatizie 12,1 % u pacientt s bipolarni poruchou lé¢enych
aripiprazolem a 3,2 % u pacientii uzivajicich placebo. U pacientil se schizofrenii l1éCenych
aripiprazolem byl vyskyt akatizie 6,2 % a 3,0 % u schizofrennich pacienti uzivajicich placebo.

Dystonie
Skupinovy efekt: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormaélni kontrakce svalovych skupin, se

mohou objevit u citlivych jedinctt béhem nékolika prvnich dni 1é¢by. Mezi symptomy dystonie patii:
kiece krénich svall, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potize s polykanim, obtizné dychani
a/nebo protruze jazyka. I kdyz se tyto symptomy mohou objevit pii nizkych davkach, ¢astéji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce u¢innych a ve vyssich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich vékovych skupin.

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacientt, u nichz byly zaznamenany potencialné klinicky
signifikantni zmény v rutinnich laboratornich a lipidovych parametrech (viz bod 5.1), neodhalilo
zadné medicinsky vyznamné odli$nosti. VétSinou prechodné a asymptomatické zvyseni CPK
(kreatinfosfokinazy) bylo pozorovano u 3,5 % pacienti 1é¢enych aripiprazolem ve srovnani s 2,0 %
pacientu, kteti dostavali placebo.

Dalsi zjisténi

Nezadouci u¢inky souvisejici s antipsychotickou terapii a zaznamenané v prubéhu 1é¢by
aripiprazolem, jsou neurolepticky maligni syndrom, tardivni dyskineze, zchvaty, cerebrovaskularni
nezadouci ucinky a zvySend mortalita u starSich pacientti s demenci, hyperglykémie a diabetes mellitus
(viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Schizofrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starSich
V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 302 adolescentti (13-17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich ucinkd podobné jako u dospélych kromé




nasledujicich nezadoucich uc¢inki, které byly hlaseny ¢astéji u adolescentt uzivajicich aripiprazol, nez
u dospélych uzivajicich aripiprazol (a mnohem cCastéji nez u placeba):

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

V souhrnné populaci zahrnujici adolescenty (13-17 let) se schizofrenii s expozici az 2 roky byl vyskyt
nizkych hladin sérového prolaktinu u dév¢at (< 3 ng/ml) 29,5 % a u chlapci (< 2 ng/ml) 48,3 %. V
populaci dospivajicich pacientti (13-17 let) se schizofrenii s expozici aripiprazolu od 5 do 30 mg po
dobu az 72 mésici byla incidence nizkych sérovych hladin prolaktinu u Zen (< 3 ng/ml) a u muzi
(<2 ng/ml) 25,6 % v prvnim a 45,0 % v druhém ptipadé.

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve veku 13 let a starSich

Frekvence a typ nezadoucich u¢inki u dospivajicich s bipolarni poruchou I byly podobné jako

u dospélych kromé nasledujicich u¢inki: velmi ¢asté (> 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a unava (11,8 %) a ¢asté (> 1/100, < 1/10) bolesti v horni ¢asti
bricha, zvysena srdecni frekvence, zvySeni télesné hmotnosti, zvySena chut k jidlu, svalové zaskuby
a dyskineze.

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

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

V pediatrické populaci byla somnolence a tinava pozorovana ¢astéji u pacientti s bipolarni poruchou
nez u pacientt se schizofrenii.

V pediatrické populaci s bipolarni poruchou (10-17 let) pfi expozici az 30 tydna se nizké hladiny
prolaktinu vyskytovaly ve 28,0 % u Zen (<3 ng/ml) av 53,3 % u muzi (< 2 ng/ml).

Postmarketingova zkuSenost

Nasledujici nezadouci u¢inky byly zaznamenany b&hem postmarketingového sledovani. Cetnost
vyskytu téchto nezadoucich ucinki je oznacena jako neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického leukopenie, neutropenie, trombocytopenie
systému:

Poruchy imunitniho systému:  alergicka reakce (napf. anafylakticka reakce, angioedém vcetné
oteklého jazyka, edém jazyka, edém obliceje, pruritus nebo urtika)

Endokrinni poruchy: hyperglykemie, diabetes mellitus, diabeticka ketoacidoza, diabetické
hyperosmolarni kéma

Poruchy metabolismu a zvySeni hmotnosti, sniZzeni hmotnosti, anorexie, hyponatrémie
VyZivy:
Psychiatrické poruchy: agitace, nervozita, patologické hracstvi; sebevrazedné pokusy,

sebevrazedné predstavy a dokonana sebevrazda (viz bod 4.4)

Poruchy nervového systému:  poruchy feéi, neurolepticky maligni syndrom (NMS), kieée typu
grand mal, serotoninovy syndrom

Srde¢ni poruchy: prodlouzeni QT, ventrikularni arytmie, nahla nevysvétlitelna smrt,
srdeCni zastava, torsades de pointes, bradykardie
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Cévni poruchy:
Respira¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy:
Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest:

Poruchy ktize a podkozni
tkanég:

Poruchy svaloveé a kosterni
soustavy a pojivové tkané:

Poruchy ledvin a mocovych
cest:

Stavy spojené s t€hotenstvim,
Sestined€lim a perinatalnim
obdobim:

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu:

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace:

VySetteni:

synkopa, hypertenze, Zilni trombembolismus (zahrnujici plicni
embolii a hlubokeé Zilni trombdzy)

orofaryngealni spazmus, laryngospazmus, aspira¢ni pneumonie
pankreatitida, dysfagie, abdominalni dyskomfort, zalude¢ni
dyskomfort, prijem

selhéni jater, Zloutenka, hepatitida, zvy3eni alaninaminotransferazy
(ALT), zvyseni aspartataminotransferazy (AST), zvySeni
gamaglutamyltransferazy (GMT), zvySeni alkalicke fosfatazy

ra$, fotosenzitivni reakce, alopecie, hyperhidréza

rabdomyolyza, myalgie, ztuhlost

inkontinence moci, retence moci

novorozenecky abstinen¢ni syndrom (viz bod 4.6)

priapismus
poruchy regulace teploty (napf. hypotermie, pyrexie), bolest na
hrudi, periferni edém

zvyseni kreatinfosfokinazy, zvySeni krevni glukosy, kolisani krevni
glukosy, zvyseni glykosylovaného hemoglobinu

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

uéinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Znamky a priznaky

V klinickych studiich a béhem postmarketingové zkusenosti bylo u dospélych pacientli identifikovano
nahodné nebo zamérné akutni pfeddvkovani samotnym aripiprazolem hlaSenymi davkami
odhadovanymi az do hodnoty 1260 mg bez fatalnich nasledku. Potencialné medicinsky dtlezité

pozorované znamky a ptiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho tlaku, somnolenci, tachykardii,
nauzeu, zvraceni a prijem. Krom¢ toho bylo hlaSeno nahodné preddvkovani samotnym aripiprazolem
(do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky zavazné hlasené piiznaky
zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

Lécba piedavkovani
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Lécba predavkovani by se méla zamétit na podpurnou terapii, zajistujici dostate¢né pruchodné
dychaci cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1é¢bu ptiznaki. Méla by byt zvaZzena moznost pusobeni
dalsich 1é¢ivych ptipravkd. Thned by se tudiz mélo zacit s monitorovanim kardiovaskularniho systému
véetné prubézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném
piedavkovani nebo pii podezieni na né€j by mél 1ékatsky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Zivo&isné uhli (50 g), podané hodinu po aripiprazolu, sniZilo Crmax aripiprazolu o asi 41 % a AUC 0 asi
51 %, z ¢ehoz lze usuzovat, Ze zivo¢isné uhli mize byt uéinné v 1é¢bé predavkovani.

Hemodialyza

Ackoli nejsou zadné informace o U¢inku hemodialyzy v 1é€bé predavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla pfi 1écbé predavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antipsychotika, ATC kdd: NO5SAX12

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, Ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy I se déje prostiednictvim
kombinace ¢aste¢ného agonizmu dopaminovych D2 a serotoninovych SHT1a receptort a antagonizmu
serotoninovych SHT2a receptorti. Na zvitecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a na zvifecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické
vlastnosti. Aripiprazol in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D2 a D3,
serotoninovym 5HT1a a 5SHT2a receptorim a mirnou afinitu k dopaminovym D4, serotoninovym
5HT2c a 5HT7, alfa-1 adrenergnim a histaminovym H1 receptorum. Aripiprazol také vykazoval
mirnou vazebni afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu

k receptorim muskarinovym. Ostatni klinické u¢inky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci

s jinymi receptory, nezli jsou subtypy dopaminovych nebo serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim po dobu
2 tydni vyvolaly, na davce zavislou, redukci vazby 'C-raclopridu, ligandu receptoru D2/D3, v nc.
caudatus a putamen, zjisténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Schizofrenie

Ve tiech kratkodobych (4-6 tydnii), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto 1 228
schizofrennich dospélych pacientu s pozitivnimi nebo negativnimi symptomy, bylo s aripiprazolem
spojeno vétsi, statisticky signifikantni, zlepSeni psychotickych ptiznaki ve srovnani s placebem.

U dospélych pacientil, ktefi reagovali na inicialni 1écbu, ptipravek ABILIFY pfi pokracujici [écbé
uéinng udrzuje klinické zlepSeni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich
pacientll zachovavajicich si citlivost k 1é¢ivému piipravku po dobu 52 tydnd podobny v obou
skupinach (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %), po ukonceni byl signifikantné vyssi u pacientii na
aripiprazolu (43 %) nez u haloperidolu (30 %). Jako sekundarni sledovany parametr bylo uZito
aktudlniho skore na hodnotici $kale, véetné PANSS a Montgomery-Asberg hodnotici Skaly deprese,
ukazujici signifikantni zlepSeni oproti haloperidolu.

V 26tydenni placebem kontrolované studii u dospé&lych stabilizovanych pacientti s chronickou

schizofrenii, aripiprazol podstatné vice snizoval pocet relapst, 34 % ve skuping s aripiprazolem a
57 % u placeba.
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Zvyseni hmotnosti: klinicke studie aripiprazolu neprokazaly, Ze by vyvolaval klinicky vyznamny
narust t€lesné hmotnosti. V 26tydenni, dvojité zaslepené, mezinarodni, klinické studii schizofrenie,
kontrolované olanzapinem, ktera zahrnovala 314 dospélych pacientt, ve které byl primarné
sledovanym parametrem nardst hmotnosti, mélo nejméné 7 % nartst hmotnosti od vychozi hodnoty
(tj. nartst nejméné 5,6 kg pti vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné mén¢ pacientl na aripiprazolu
(n =18, nebo 13 % hodnocenych pacientit), ve srovnani s olanzapinem (n = 45, nebo 33 %
hodnocenych pacienti).

Lipidové parametry; v souhrnné analyze lipidovych parametrui v placebem kontrolovanych klinickych
studii u dospélych, aripiprazol neprokézal, ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladinach
celkového cholesterolu, triglyceridt, HDL a LDL.

- Celkovy cholesterol: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 5,18 mmol/l) aZ k vysokym

(> 6,22 mmol/l) byl 2,5 % u aripiprazolu a 2,8 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,15 mmol/I (95 % CI: -0,182; -0,115) u aripiprazolu a -0,11 mmol/I (95 % CI: -0,148; -0,066)
u placeba.

- Triglyceridy nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 1,69 mmol/l) az k vysokym

(> 2,26 mmol/l) byl 7,4 % u aripiprazolu a 7,0 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,11 mmol/I (95 % ClI: -0,182; -0,046) u aripiprazolu a -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148; 0,007) u
placeba.

- HDL: vyskyt zmén od normalnich hladin (> 1,04 mmol/l) aZ k vysokym (< 1,04 mmol/l) byl 11,4 %
u aripiprazolu a 12,5 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot byla -0,03 mmol/I

(95 % ClI: -0,046; -0,017) u aripiprazolu a -0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056; -0,022) u placeba.

- LDL nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hodnot (< 2,59 mmol/l) az k vysokym (> 4,14 mmol/l) byl
0,6 % u aripiprazolu a 0,7 % u placeba a primérna zména od vychozi hodnoty byla -0,09 mmol/I

(95 % CI: -0,139; -0,047) u aripiprazolu a -0,06 mmol/l (95 % CI: -0,116; -0,012) u placeba.

Manické epizody u bipolarni poruchy |

Ve dvou 3tydennich, placebem kontrolovanych monoterapeutickych studiich s flexibilnim
davkovanim, které zahrnovaly pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I,
vykazala 1é¢ba aripiprazolem vys$si u¢innost nez placebo ve sniZzeni manickych symptomd béhem

3 tydntl. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomt a s nebo bez pribe¢hu v
rychlych cyklech.

V jedneé 3tydenni, placebem kontrolované monoterapeutické studii s fixnim davkovanim, ktera
zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, nevykazala lécba
aripiprazolem vyssi ti¢innost vici placebu.

Ve dvou 12tydennich, placebem a aktivni latkou kontrolovanych monoterapeutickych studiich u
pacientl s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych
symptomtl, vykazala 1é¢ba aripiprazolem vyss§i u¢innost nez placebo béhem 3 tydnti a zachovani
ucinku srovnatelného s lithiem nebo haloperidolem ve 12. tydnu. Lécba aripiprazolem rovnéz
vykézala srovnatelnou ti€innost s lithiem nebo haloperidolem ve smyslu podilu pacientd v
symptomatické remisi manie ve 12. tydnu.

V 6tydenni, placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala pacienty s manickymi nebo smisenymi
epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomil, kteti parcialn€ neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydnti pii terapeutickych sérovych hladinach,
vykazalo ptidani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi uc¢innost ve snizeni manickych symptomi
nez 1écba lithiem nebo valproatem v monoterapii.

Ve 26tydenni, placebem kontrolované studii, nasledované 74tydenni prodlouZenou fazi, u manickych
pacienti, kteti dosahli remise pfi 1écbé aripiprazolem béhem stabilizované fize pied randomizaci,
vykazal aripiprazol vys$si uc¢innost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy manie, aviak neprokazal vyssi u¢innost oproti placebu v prevenci recidivy deprese.

V 52tydenni, placebem kontrolované studii u pacientii s manickymi nebo smiSenymi epizodami
bipolarni poruchy I, ktefi dosahli udrzované remise (Y-MRS a MADRS celkové mnozZstvi < 12) pii
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adjuvantni 1é¢bé aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo valproatu po dobu 12
nasledujicich tydnd, prokazal adjuvantni aripiprazol vy$$i u¢innost oproti placebu ve snizeni rizika v
prevenci bipolarni recidivy o0 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu jako adjuvantni 16¢bé
prokazal sniZeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomér rizik = 0,35), ale neprokazal vys3si
ucinnost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni 1é¢bé prokazal vyssi
ucinnost oproti placebu mérenou pomoci globalni klinické Skaly zavaznosti choroby (méanie) CGI-BP.
V této studii pacienti léceni bud’ lithiem v oteviené studii, nebo valproatem v monoterapii podstoupili
stanoveni parcialni rezistence. Pacienti byli stabilizovani po dobu alespon 12 po sob¢ jdoucich tydnii
kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.

Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokracovali se stejnym stabilizatorem nalady a

S aripiprazolem nebo placebem v dvojité zaslepené studii. Byly stanoveny 4 podskupiny

v randomizované fazi, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo +
valproat.

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

Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich

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

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

Manicke epizody u bipolarni poruchy u déti a dospivajicich

Aripiprazol byl hodnocen v 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti
a dospivajicich (10-17 let) spliujicich DSM-IV kritéria pro bipolarni poruchu I s manickymi

a smiSenymi epizodami a s psychotickymii rysy nebo bez nich a majicich pti vstupu do studie Y-MRS
skdre >20. Mezi pacienty zafazenymi do hodnoceni primarni G¢innosti mélo 139 pacientii zarovei
jako komorbiditu diagnostikovanu ADHD.

Prokazala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zméné celkového Y-MRS skore mezi
zahajenim studie a 4. resp. 12. tydnem. V pozdéji provedené analyze bylo zlepSeni v porovnani

s placebem vyraznéjsi u pacienti s ADHD komorbiditou nez u pacientl bez ni, kde se neprojevil
Z&dny rozdil ve srovnani s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

Tabulka 1: Primérné zlepseni skore YMRS ve srovnani s vychozi hodnotou ve vztahu k
psychiatrické komorbidité

Psychiatrické

komorbidity Tyden4 | Tyden 12 | ADHD Tyden 4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo (n = 52)2 7,0 8,2 Placebo (n = 47)° 6,3 7,0
Bez psychiatrickych

komorbidit Tyden4 | Tyden12 | Bez ADHD Tyden4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n=27) 12,8 15,9 (n=137) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4

Placebo (n = 18) Placebo (n = 25)

9,4 9,7

9,9 10,0
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an=51vtydnu4
bn =46 v tydnu 4

K nejcastejsim nezadoucim pithodam vyzadujicim neodkladnou 1écbu pattily u pacientd s davkou

30 mg extrapyramidova porucha (28.3 %), somnolence (27,3 %), bolesti hlavy (23,2 %,) a nauzea
(14,1 %). Pramérny nartist hmotnosti po 30 tydnech 1écby byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u pacientd
lécenych placebem.

Podrazdénost spojend s autistickou poruchou u détskych pacienti (viz bod 4.2)

Aripiprazol byl hodnocen u pacientii ve véku od 6 do 17 let ve dvou 8tydennich, placebem
kontrolovanych studiich [jedna s proménlivou davkou (2-15 mg/den) a druha s fixni davkou (5, 10
nebo 15 mg/den)] a v jedné 52tydenni oteviené studii. Davkovani v téchto studiich bylo zahajeno
davkou 2 mg/den, po tydnu bylo zvy3eno na 5 mg/den a dale zvy3eno o 5 mg/den v tydennich
ptirustcich az do dosaZeni cilové davky. Vice nez 75 % pacientt bylo mladsich 13 let. Aripiprazol
prokazal statisticky lepsi i¢innost ve srovnani s placebem na podstupnici problematického chovani
(the Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Nicmén¢ klinicka zavaznost té€chto zjisténi
nebyla stanovena. Bezpecnostni profil zahrnoval pfirGstek hmotnosti a zmény v prolaktinovych
hladinach. Délka dlouhodobé bezpecnostni studie byla omezena na 52 tydnt. Souhrnné byla ve
studiich s aripiprazolem pozorovana incidence nizkych hladin sérového prolaktinu u dévcat

(<3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapct (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). V placebem kontrolovanych
studiich byl primérny pfirtustek hmotnosti 0,4 kg u placeba a 1,6 kg u aripiprazolu.

Aripiprazol byl rovnéz hodnocen v dlouhodobé udrZovaci studii kontrolované placebem. Po
stabiliza¢ni fazi na aripiprazolu (2-15 mg/den) v délce 13-26 tydni byli pacienti se stabilni odpovedi
bud’ dale udrzovani na aripiprazolu nebo prevedeni na placebo po dobu dalSich 16 tydnt. Mira relapsu
podle Kaplana-Meiera ¢inila v 16. tydnu 35 % u aripiprazolu a 52 % u placeba; pomér rizika relapsu
behem 16 tydnt (aripiprazol/placebo) byl 0,57 (statisticky nevyznamny rozdil). Primérny piirtastek
hmotnosti béhem stabiliza¢ni faze (az 26 tydnt) pii uzivani aripiprazolu byl 3,2 kg a dal§i pramérny
prirastek ve vysi 2,2 kg (ve srovnani s 0,6 kg u placeba) byl pozorovan ve druhé fazi (16 tydnu) studie.
Extrapyramidové ptiznaky byly hlaSeny hlavné beéhem stabiliza¢ni faze u 17 % pacienttl, pficemz
vyskyt tremoru dosahoval 6,5 %.

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

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

V 10tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii provadéné v Jizni
Koreji byla také hodnocena u¢innost aripiprazolu u pediatrickych subjektd trpicich Touretteovym
syndromem (aripiprazol: n = 32, placebo: n = 29) pfi flexibilnim rozsahu davky 2 mg/den az

20 mg/den a pocatecni davce 2 mg. Pacientim bylo 6 - 18 let a jejich primérné skoére v TTS-YGTSS
ve vychozim stavu bylo 29. U skupiny uZivajici aripiprazol bylo prokazano zlepseni zmény v TTS-
YGTSS mezi vychozim stavem a 10. tydnem ve vysi 14,97 ve srovnani se zlepSenim ve vysi 9,62 ve
skupiné uzivajici placebo.

V Zadném z téchto kratkodobych hodnoceni nebyla stanovena klinicka relevance zjisténi G€innosti s
ohledem na miru 1é¢ebného efektu ve srovnani s velkym placebo efektem a nejasnymi vlivy tykajicimi
se psychosocialniho fungovani. Nejsou k dispozici Zadné dlouhodobé udaje tykajici se G¢innosti a
bezpecnosti aripiprazolu u tohoto fluktuujiciho syndromu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem ABILIFY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 16¢bé schizofrenie
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a v 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Aripiprazol je dobfe absorbovan, a vrchol plazmatickych koncentraci je dosahovan béhem 3-5 hodin
po podani. Aripiprazol podléha minimalné presystémovému metabolizmu. Absolutni biologicka
dostupnost peroralni Iékové formy v podobé tablet je 87 %. Jidlo s vysokym obsahem tuku neméa
Zadna vliv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribuce
Aripiprazol je dobie distribuovan do celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svédci pro
rozsahlou extravaskularni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-

aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, pfedev§im na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se vyznamné metabolizuje v jatrech, pfevazné tfemi biotransformacnimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zakladé¢ studii in vitro, jsou za dehydrogenaci

a hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, a N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol piedstavuje v systémovém ob&hu ptevladajici podil. Aktivni metabolit
dehydro-aripiprazol predstavuje, pfi rovnovazném stavu, kolem 40 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace

Primérny polocas eliminace aripiprazolu je pfiblizné 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6
a priblizné 146 hodin u pomalych metabolizatoria CYP2D6.

Celkova télesna clearance aripiprazolu je prevazné hepatalni a je 0,7 ml/min/kg.
Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznageného [**C] bylo piiblizné 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a pfiblizné 60 % ve stolici. Mén¢€ nez 1 % nezménéného aripiprazolu se

vylouéilo mo¢i a asi 18 % se vylouéilo v nezménéné formé stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientd

Pediatricka populace
Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientii ve véku 10 az 17 let
byla po uprave podle rozdil v télesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

Stari pacienti
Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi starSimi a mlad$imi zdravymi jedinci,
ani nebyl nalezen vékovy rozdil ve farmakokinetice pfi analyze populace schizofrennich pacientt.

Pohlavi

Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského
a zenského pohlavi, ani pfi analyze populace schizofrennich pacientti nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zptisobeny pohlavim.

Koureni a rasa
Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo Zadné klinicky podstatné rozdily zptisobené rasou,
nebo ucinky koutfeni na farmakokinetiku aripiprazolu.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické ukazatelé aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu byly u pacientt s téZkym
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onemocnénim ledvin stejné jako ve srovnani s mladymi zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek u jedinct s riznym stupném jaterni cirhozy (ttida A, B a C dle Child-Pugh),
neodhalila signifikantni vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku aripiprazolu a dehydro-
aripiprazolu, ale do studie byli zafazeni pouze 3 pacienti s jaterni cirh6zou tfidy C, coz je nedostate¢né
pro vyvozeni zaveéri na zakladé jejich metabolické kapacity.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Toxikologicky signifikantni G¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostate¢né
prevysSujicich maximalni davky nebo expozici u ¢loveka, coz ukazuje, ze €inky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pii klinickém pouziti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymalnich bunék) u potkanti po 104 tydnech
pii davce 20-60 mg/kg/den (3 az 10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii
maximalni doporuc¢ené davce u lidi) a zvyseny vyskyt adrenokortikalnich karcinomu

a kombinovanych adrenokortikalnich adenomui/karcinomuti u samic potkant pti davce 60 mg/kg/den
(10nasobek pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporuéené davce u lidi).
Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkant byla 7krat vyssi nez expozice u lidi doporuc¢enou
davkou.

Dalsim nalezem byla cholelithiaza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugati hydroxymetabolitti
aripiprazolu ve Zlu¢i opic po opakovanych perordlnich davkach 25-125 mg/kg/den (1 az 3nasobek
primémych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi maximalni doporuc¢ené klinické davce nebo

16 aZ 81nasobek doporucené davky u lidi stanovené v mg/m?). Avsak koncentrace sulfatovych
konjugatt hydroxy-aripiprazolu v lidské zlu¢i pfi nejvyssi doporucené davce, 30 mg denné, nebyly
vyS38i nez 6 % koncentrace ve zluci zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou zna¢né pod jejich
limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

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

Na zakladé vysledka kompletni $kaly standardnich test genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. V reprodukénich studiich toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
véetné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich G¢inkd, byla pozorovana
u potkanii pti davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od AUC) a u kraliki pii
davkach vedoucich k expozici 3 a 1 Inasobné nez jsou prumérné hodnoty AUC v rovnovazném stavu u
maximaln¢ doporucené klinické davky. Toxické plisobeni na matku se objevilo pti davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrét laktosy

Kukuti¢ny skrob

Mikrokrystalicka celulosa

Hyprolosa

Magnesium-stearat

Hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikové, perforované jednodavkové blistry v krabic¢ce, v poctu 14 x 1,28 x 1,49 x 1, 56 x 1,
98 x 1 tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/276/001-005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. ¢ervna 2004

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 04. ¢ervna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ABILIFY 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 10 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: 62,18 mg laktosy v 1 tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Obdélnikova a rizové, oznacena "A-008" a "10" na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
ABILIFY je indikovan k 1é¢bé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich.

ABILIFY je indikovan k 16¢b¢ stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I a k
prevenci novych manickych epizod u dospélych, u kterych se jiz prevazné manické epizody vyskytly a
jejichz 1é¢ba aripiprazolem byla Gi¢inna (viz bod 5.1).

ABILIFY je indikovan k 1é¢b¢ stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy Iu
dospivajicich ve véku 13 let a starSich (viz bod 5.1). Tato 1é¢ba miiZe trvat az 12 tydnu.

4.2 Davkovéani a zpisob podani
Davkovani

Dospeéli
Schizofrenie: doporu¢ena pocéate¢ni davka ptipravku ABILIFY je 10 nebo 15 mg/den s udrZovaci
davkou 15 mg/den, podavana v davkovacim schématu jednou denné bez ohledu na jidlo.

ABILIFY je téinny v rozmezi 10-30 mg/den. Zvysena ucinnost davek vyssich nez denni davka 15 mg
nebyla prokazana, ackoli pro jednotlivé pacienty mohou byt prospésné vyssi davky. Maximalni denni
davka by nemeéla prekrocit 30 mg.

Manické epizody u bipolarni poruchy I: doporuéena pocate¢ni davka piipravku ABILIFY je 15 mg
podéavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo, bud’ v monoterapii nebo v kombinované 16¢bé
(viz bod 5.1). U né€kterych pacienti mohou byt pfinosnéjsi vyssi davky. Maximalni denni davka by
nem¢éla prekrocit 30 mg.

Prevence recidivy manickych epizod u bipolarni poruchy I: pti prevenci recidivy manickych epizod
U pacientdl, ktefi jiz uzivali aripiprazol v monoterapii nebo kombinované terapii, [écba pokracuje ve
stejné davce. Uprava denni davky vcetné jejiho snizeni by méla byt zvazena na zakladé klinického
stavu.

Pediatricka populace
Schizofrenie u adolescentii ve véku 15 let a starSich: doporu¢ena davka ptipravku ABILIFY je
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10 mg/den podavana v rezimu jednou denn¢ bez ohledu na jidlo. Lé¢ba by méla byt zahajena 2 mg po
2 dny (uziti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na 5 mg po dalSi 2 dny, aby se
doséhlo doporuc¢ené denni davky 10 mg. Pokud je to vhodné, dalsi zvySovani davek by mélo byt
podavano v 5 mg piirtstcich, aniz by se piekro¢ila maximalni denni davka 30 mg (viz bod 5.1).

ABILIFY je téinny v davkovacim rozpéti 10 az 30 mg/den. ZvySeny ucinek pii davkach vyssich neZ
denni davka 10 mg se neprokazal, ackoli jednotlivi pacienti mohou mit z vyssi davky prospéch.

Uzivani piipravku ABILIFY se nedoporu¢uje u pacientt se schizofrenii mladsich 15 let, protoZe udaje
o bezpecnosti a ucinnosti nejsou dostacujici (viz body 4.8 a 5.1).

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich: doporuéena davka
ptipravku ABILIFY je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo. Lécba by
méla byt zahajena 2 mg po 2 dny (uziti ptipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na
5 mg po dali 2 dny, aby se dosahlo doporu¢ené denni davky 10 mg.

Délka 1écby by méla byt co nejkratsi nutna ke kontrole ptiznakil a nesmi piekrocit 12 tydntli. ZvySeny
udinek pii davkach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokézal a denni davka 30 mg je spojena

S podstatné vys§im vyskytem vyznamnych nezadoucich ucinkl véetné téch souvisejicich s EPS,
somnolenci, tnavou a zvySenim hmotnosti (viz bod 4.8). Davky vy3Si nez 10 mg denn¢ by tedy mély
byt uZivany jen ve vyjimeénych ptipadech a za ptisného klinického sledovani (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

U mladsich pacienti je zvySené riziko nezadoucich u¢inki spojenych s aripiprazolem. Proto se
ABILIFY nedoporuéuje pouZivat u pacientit mladsich nez 13 let (viz také body 4.8 a 5.1).

Podrazdenost spojena s autistickou poruchou: bezpe¢nost a u¢innost piipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v
bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani u deéti.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem: bezpeénost a G¢innost ptipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku 6 az 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany
v bodé 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Pacienti s poruchou jater

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou jater nevyzaduji tpravu davkovani. Doporuceni pro
pacienty s t&€Zkym postizenim jater nelze stanovit, protoZe dostupna data nejsou dostate¢na. Davkovani
u téchto pacientl by mélo byt ureno opatrn€. AvSak maximalni denni davka 30 mg by méla byt

U pacientt s tézkou poruchou jaternich funkci uzivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou ledvin
Pacienti s poruchou ledvin nevyZzaduji Upravu davkovani.

Starsi osoby
Ucinnost ptipravku ABILIFY v 1é¢bé schizofrenie a bipolarni poruchy I u pacientl ve véku 65 let

a starSich nebyla stanovena. VVzhledem k vétsi citlivosti této populace, by méla byt, pokud to klinické
faktory dovoluji, zvazena niz§i pocate¢ni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky Zeny nevyZaduji Upravu davkovani ve srovnani s pacienty muZi (viz bod 5.2).

Kuraci
Vzhledem ke zptisobu metabolizmu p¥ipravku aripiprazolum, kuiaci nevyzaduji upravu davkovani (viz
bod 4.5).

Uprava davky z divodu interakci
V ptipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych inhibitord CYP3A4 nebo CYP2D6 by méla byt
davka aripiprazolu sniZzena. KdyZ se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,
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davka aripiprazolu by se méla zvysit (viz bod 4.5).

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

Zpusob podani

ABILIFY tablety jsou uréeny k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

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

ZlepSeni klinického stavu pacienta se v prubéhu antipsychotické 1é¢by miize objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti by méli byt peclive sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Sebevrazedné sklony

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nalady

a v nékterych ptipadech byl hlasen ¢asné po zahajeni nebo zméné antipsychotické 1é¢by véetné 1é¢by
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1é¢ba by méla byt provazena dikladnou kontrolou
vysoce rizikovych pacientti. Vysledky epidemiologickych studii naznacily, Ze u dospélych pacientti se
schizofrenii nebo s bipolarni poruchou 1é¢enych aripiprazolem nebylo ve srovnani s jinymi
antipsychotiky zvySené riziko sebevrazedného chovani. Neni dostatek pediatrickych dat pro posouzeni
rizika u mladSich pacientt (do 18 let véku), ale jsou dikazy, ze riziko sebevrazedného chovani
pretrvava i po prvnich 4 tydnech 1écby atypickymi antipsychotiky véetn€ aripiprazolu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazol by se m¢l uzivat s opatrnosti u pacienti se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, srde¢ni selhani nebo abnormality
prevodu), cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které by mohly pacienty predisponovat

k hypotenzi (dehydratace, hypovolémie a 1é¢by antihypertenzivy) nebo s hypertenzi v¢etné
akcelerované nebo maligni.

Pii uzivani antipsychotickych 1€kt byly hlaseny ptipady Zilniho trombembolismu (VTE). Protoze se

u pacientl 1éCenych antipsychotiky ¢asto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt
zjiStény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pied a béhem 1écby piipravkem ABILIFY a méla by
byt provedena preventivni opatfeni.

Abnormality pievodu

V klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouzeni intervalu QT srovnatelna
s placebem. Podobné jako u jinych antipsychotik, aripiprazol by mél byt pouzivan s opatrnosti u
pacientt s prodlouzenim QT v rodinné anamnéze.

Tardivni dyskineze

V jednorocnich nebo kratsich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé v pribéhu
1é¢by aripiprazolem hlaSeny méné ¢asto. Pokud se u pacienta, uzivajiciho pripravek ABILIFY znamky
a priznaky tardivni dyskineze objevi, m¢lo by se zvazit snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by. Tyto
priznaky se mohou docasn¢ zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po preruseni 1écby.

Ostatni extrapyramidové piiznaky
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V pediatrickych Kklinickych studiich s aripiprazolem byla pozorovana akatizie a parkinsonismus.
Pokud se u pacienta uzivajiciho ABILIFY objevi zndmky a pfiznaky jinych EPS, je tieba zvazit
sniZeni davky a ptisné klinické sledovani.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex piiznakt souvisejici s antipsychotickymi Iéky. V klinickych
studiich byly v souvislosti s 1é¢bou aripiprazolem hlaseny vzacné pripady NMS. NMS se klinicky
manifestuje hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci duSevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni

a srde¢ni dysarytmie). Mezi dal$i pfiznaky miZze patfit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie
(rhabdomyolyza) a akutni selhani ledvin. Avsak byly hlaseny pfipady, kdy zvySeni kreatinfosfokinazy
a rabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a piiznaky
priznacné pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalsich klinickych projevii NMS,
podavani vSech antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki, v¢etné pripravku ABILIFY, musi byt
pteruseno.

Zachvaty

V klinickych studiich byly vzacné hlaseny piipady zachvati v prubéhu 1écby aripiprazolem. Proto
u pacientt, kteti maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy provazené zachvaty,
vyZaduje uZiti aripiprazolu opatrnost.

Starsi pacienti s psychotickymi pfiznaky spojenymi s demenci

Zvysena mortalita

Ve tfech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; praimérny vék: 82,4 let; rozpéti:
56-99 let) u starSich pacientl s psychotickymi ptiznaky spojenymi s Alzheimerovou nemoci méli
pacienti 1é¢eni aripiprazolem zvySené riziko umrti ve srovnani s placebem. Vyskyt amrti ve skupiné
pacientti lé¢enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. Ackoliv ptic¢iny
umrti byly rizné, vétSina umrti se zdala byt bud’ ptivodu kardiovaskularniho (napt. srdecni selhani,
nahla smrt) nebo infekéniho (napf. pneumonie).

Cerebrovaskuldarni nezddouci ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacienti zaznamenany cerebrovaskularni nezadouci u¢inky (napt. mrtvice,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti (primérny vek: 84 let, rozpéti: 78-88 let). Celkove byly u
pacientii 1é¢enych aripiprazolem zaznamenany nezadouci ucinky u 1,3 % pacientli ve srovnani s 0,6 %
pacientti v placebové skuping v té€chto studiich. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny, avsak v jedné
studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a vyskytem cerebrovaskularnich
nezadoucich u€inkli u pacientii 1éCenych aripiprazolem.

ABILIFY neni ur¢en pro 1é¢bu psychotickych pfiznakti spojenych s demenci.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

Hyperglykémie, v nékterych piipadech extrémni a spojena s ketoaciddzou, hyperosmolarnim kdmatem
nebo umrtim, byla zaznamenana u pacientti Ié¢enych atypickymi antipsychotiky, véetné ptipravku
ABILIFY. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty k tézkym komplikacim, zahrnuji
obezitu a vyskyt diabetu v roding. V Kklinickych studiich s aripiprazolem nebyly zaznamenany Zadné
signifikantni rozdily ve vyskytu nezadoucich G¢inkt spojenych s hyperglykémii (véetné diabetu)
anebo abnormalni glykemické laboratornich hodnoty ve srovnéni s placebem. Konkrétni odhady rizika
umoziujici pfimé srovnani nezadoucich ucinkli spojenych s hyperglykémii u pacientd lécenych
ABILIFY a jinymi antipsychotiky nejsou dostupna. Pacienti 1é¢eni jakymkoli antipsychotickym
pripravkem véetné ABILIFY by méli byt sledovani kvuli pfiznakiim a symptomtm hyperglykémie
(polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitus nebo s faktory rizikovymi pro
diabetes mellitus by méli byt pravideln¢ sledovani z hlediska moZného zhorseni glukozove tolerance.

Hypersenzitivita
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Jako je tomu u jinych 1éku, i pfi podavani aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce,
charakterizované alergickymi pfiznaky (viz bod 4.8).

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni hmotnosti je ¢asto zaznamenano u pacientl se schizofrenii a bipolarni manii kvuli
komorbiditam, uZivani antipsychotik, o nichZ je zndmo, Ze zptsobuji zvy$eni hmotnosti, nevhodnému
zivotnimu stylu, coz mtize vést k t¢Zkym komplikacim. Béhem postmarketingového sledovani bylo u
pacientu uzivajicich ABILIFY zaznamenano zvyseni hmotnosti. Pokud k nému dojde, je obvykle
spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes v anamnéze, onemocnéni $titné zlazy
nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich nebylo prokazano, Ze aripiprazol zptsobuje klinicky
vyznamné zvySeni hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1). V klinickych studiich na dospivajicich
pacientech s bipolarni manii se po 4 tydnech lé¢by aripiprazolem prokazalo zvySeni t€lesné hmotnosti.
Narust hmotnosti je tieba u dospivajicich pacientti s bipolarni manii monitorovat. Pokud je narast
hmotnosti klinicky vyznamny, je tfeba zvazit snizeni davky (viz bod 4.8).

Dysfagie
Ezofagealni dysmotilita a aspirace byly spojeny s antipsychotickou 1é¢bou véetné piipravku ABILIFY.
Aripiprazol a jina antipsychotika by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientt s rizikem aspira¢ni

pneumonie.

Patologické hracéstvi

Pripady patologického hraéstvi se vyskytly v post-marketingovych hlaSenich u pacientu, kterym byl
predepsan piipravek ABILIFY, a to bez ohledu na to, zda méli pfedchozi hracstvi v anamnéze.
Pacienti s patologickym hra¢stvim v anamnéze mohou byt ve zvySeném riziku a méli by byt peclivé
sledovani (viz bod 4.8).

Laktdza
ABILIFY tablety obsahuji laktdzu. Pacienti se vzicnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy,
vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy by tento piipravek neméli

uzivat.

Pacienti s komorbiditou ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

PrestoZe je soucasny vyskyt bipolarni poruchy I a ADHD c¢asty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o soucasném podavani piipravku ABILIFY a stimulancii. Proto je tfeba zvlastni opatrnosti,
pokud jsou tyto Iéky podavany soucasné.

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

Aripiprazol muze zvySovat ucinek nékterych antihypertenziv kvili svému antagonismu k o-
adrenergnim receptordm.

Vzhledem K primarnimu t¢inku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvysenou pozornost uziti
aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky ptisobicimi na CNS, které maji

podobné nezadouci ucinky, jako je napt. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soubézné s 1écivymi ptipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzu;ji interval
QT nebo zplisobuji nerovnovahu elektrolyti, je nutné zachovat opatrnost.

Moznost ovlivnéni piipravku ABILIFY jinymi lé¢ivymi pfipravky

H; antagonista famotidin, blokator tvorby Zalude¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,
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ale tento ucinek neni povazovan za klinicky relevantni.
Aripiprazol je metabolizovan vice zpusoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3A4, ale nikoli pomoci
enzymi CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou Gpravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V klinické studii na zdravych osobach zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty
AUC aripiprazolu 0 107 %, zatimco Cpax nezménil. Hodnoty AUC a Crax aktivniho metabolitu,
dehydro-aripiprazolu, byly snizeny o0 32 % a 47 %. Davka ptipravku ABILIFY by pii sou¢asném
podavani s chinidinem méla byt sniZena na pfibliZzné polovinu predepsané davky. Lze oCekavat, Ze
ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny t¢inek, a tudiz by se
melo pouzit podobné snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A4 inhibitori

V Klinickeé studii na zdravych osobéch zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC

a Crax aripiprazolu o 63 % resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Crmax dehydro-aripiprazolu se zvysily o 77 %
resp. 0 43 %. Soucasné uziti silnych inhibitord CYP3A4 s latkami, které jsou metabolizovany pomoci
CYP2D6 jen slab&, muze vyustit ve vyssi plazmatické koncentrace aripiprazolu ve Srovnani s témi,
které jsou CYP2D6 metabolizovany vyznamné. Pokud se zvaZzuje soucasné podani ketokonazolu nebo
jinych silnych CYP3A4 inhibitort s pfipravkem ABILIFY, moZny ptinos pro pacienta by mél pievazit
mozna rizika. V piipadé soucasného podavani ketokonazolu a ptipravku ABILIFY, by davka
pripravku ABILIFY meéla byt snizena na ptiblizné polovinu pfedepsané davky. Lze ocekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a inhibitory HIV-proteaz maji podobny ucinek,

a tudiz by se mélo pouzit podobné sniZeni davkovani.

Po vysazeni inhibitord CYP2D6 nebo CYP3A4 by se davka ptipravku ABILIFY méla zvysit na
uroven, ktera pfedchazela zahajeni privodni terapie.

Pfi soub&ézném podavani slabych inhibitort CYP3A4 (napf. diltiazem nebo escitalopram) nebo
CYP2D6 s ptipravkem ABILIFY mtize dojit k mirnému zvyseni koncentraci aripiprazolu.

Pti soubézném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, geometrické praméry hodnot
Cmax @ AUC pro aripiprazol byly o 68 % resp. 73 % niZsi ve srovnani s podavanim aripiprazolu

(30 mg) samotného. Obdobné, geometrické praméry hodnot Cmax @ AUC pro dehydro-aripiprazol byly
po podani karbamazepinu o 69 % resp. 71 % nizsi nez ty, které byly nalezeny po 1é¢bé samotnym
aripiprazolem.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Je-1i ptipravek ABILIFY podavan soubézné s karbamezepinem, davka ptipravku ABILIFY by méla
byt dvojnasobnd. U ostatnich silnych induktorat CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka), 1ze ocekavat, ze maji podobné ticinky, a proto
by mély byt provazeny podobnym zvysenim davkovani. Po vysazeni silnych induktori CYP3A4 by
davka ptipravku ABILIFY méla byt sniZzena na doporucené davky.

Valproat a lithium
Byl-1i soudasné s aripiprazolem podavan valproat nebo lithium, k Zzadnym signifikantnim zménam
koncentraci aripiprazolu nedoslo.

Serotoninovy syndrom
U pacientt uzivajicich aripiprazol byly hlaseny piipady serotoninového syndromu; ptipadné znamky a
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ucinky, jako jsou SSRI/SNRI nebo piipravki, o nichz je znamo, Ze zvySuji hladinu aripiprazolu (viz
bod 4.8).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku pfipravkem ABILIFY

V klinickych studiich, nemél aripiprazol v denni davce 10-30 mg/den signifikantni vliv na
metabolizmus substrati CYP2D6 (pomér dextrometorfan/3-methoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin),
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CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Navic aripiprazol a dehydro-aripiprazol in vitro
neprokazal schopnost ovlivnit metabolizmus zprostfedkovavany CYP1A2. Tudiz je nepravdépodobné,
ze by aripiprazol zpuasobil klinicky vyznamné 1ékové interakce 1é¢ivych piipravkl zprostfedkované
témito enzymy.

Pii soub&zném podavani aripiprazolu s valproatem, lithiem nebo lamotriginem nedoslo k Zadnym
klinicky vyznamnym zmé&nam v koncentracich valproatu, lithia nebo lamotriginu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Neexistuji adekvatni dobie kontrolované studie aripiprazolu u t€hotnych zen. Byly hlaSeny vrozené
vady, nicméné piic¢inna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvitatech nemohly
vylou¢it moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkdm by mélo byt doporuceno, aby v prubéhu
1é¢by aripiprazolem informovaly svého 1ékaie o tom, ze otéhotnély nebo otéhotnét v prubéhu 1écby
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostate¢nym informacim o bezpe¢nosti u lidi a obavam
vyvolanym reproduk&énimi studiemi na zvifatech, by se tento 1ék nemél béhem téhotenstvi uzivat, aniz
by ocekavany piinos jasné ospravedlnil potencialni riziko pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotiklim (v€etné aripiprazolu) béhem tretiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich u¢inkid zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liSit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclive sledovani.

Kojeni

Aripiprazol se vylucuje do lidského matetského mléka. Pacientkam by se mélo doporucit, aby
Vv prib&hu terapie aripiprazolem nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jako u jinych antipsychotik by pacienti méli byt opatrni pii obsluze nebezpeénych stroji véetné fizeni
motorovych vozidel, dokud si nejsou dostatecné jisti, Ze je aripiprazol nepiizniveé neovliviuje.

U nékterych pediatrickych pacientt s bipolarni poruchou I je zvySeny vyskyt somnolence a Ginavy (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

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

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky se objevily ¢astéji (> 1/100) neZ u placeba nebo byly povazovany za
mozné, medicinsky relevantni, nezadouci ucinky (*).

Cetnost uvedena niZe je definovana podle nasledujiciho pravidla: ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10) a méné&
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100).

Psychiatricke poruchy
Casté: neklid, nespavost, Gzkost
Meéné casté: deprese*, hypersexualita

Poruchy nervového systému
Casté: extrapyramidové poruchy, akatizie, tremor, zavraté, somnolence, sedace, bolesti hlavy

Poruchy oka
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Casté: rozmazané vidéni
Meéné casté: diplopie

Srdeéni poruchy
Meéné casté: tachykardie*

Cévni poruchy
Meéné casté: ortostatickd hypotenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: dyspepsie, zvraceni, nauzea, zacpa, hypersekrece slin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie: v dlouhodobé 52 tydnu trvajici kontrolované studii méli pacienti 1éCeni aripiprazolem
niZsi celkovou incidenci (25,8 %) EPS véetné parkinsonismu, akatizie, dystonie a dyskineze ve
Srovnani s pacienty 1é¢enymi haloperidolem (57,3 %). V dlouhodobé 26tydenni studii kontrolované
placebem byla incidence ESP 19 % u pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 13,1 % u pacientti uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolované studii incidence EPS byla 14,8 % u pacientt
1é¢enych aripiprazolem a 15,1 % u pacientd 1é¢enych olanzapinem.

Manickeé epizody u Bipolarni poruchy | - ve 12tydenni kontrolované studii byl vyskyt EPS 23,5 % u
pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 53,3 % u pacientt 1é¢enych haloperidolem. V jiné 12tydenni studii
byl vyskyt EPS 26,6 % u pacient 1é¢enych aripiprazolem a 17,6 % u pacientd 1ééenych lithiem. V
dlouhodobé 26tydenni udrzovaci fazi studie kontrolované placebem byl vyskyt EPS 18,2 % u pacientt
léCenych aripiprazolem a 15,7 % u pacientd uzivajicich placebo.

Akatizie

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

Dystonie
Skupinovy efekt: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormaélni kontrakce svalovych skupin, se

mohou objevit u citlivych jedincti béhem nékolika prvnich dnd 1é¢by. Mezi symptomy dystonie patii:
kiece krénich svall, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potize s polykanim, obtizné dychani
a/nebo protruze jazyka. I kdyz se tyto symptomy mohou objevit pfi nizkych davkach, castéji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce u¢innych a ve vys8ich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich vékovych skupin.

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacientt, u nichz byly zaznamenany potencialné klinicky
signifikantni zmény v rutinnich laboratornich a lipidovych parametrech (viz bod 5.1), neodhalilo
zadné medicinsky vyznamné odli$nosti. VétSinou prechodné a asymptomatické zvyseni CPK
(kreatinfosfokinazy) bylo pozorovano u 3,5 % pacienti 1é¢enych aripiprazolem ve srovnani s 2,0 %
pacientu, kteti dostavali placebo.

Dalsi zjisténi
Nezadouci u¢inky souvisejici s antipsychotickou terapii a zaznamenané v prubéhu 1é¢by
aripiprazolem, jsou neurolepticky maligni syndrom, tardivni dyskineze, zchvaty, cerebrovaskularni

nezadouci ucinky a zvySend mortalita u starSich pacientti s demenci, hyperglykémie a diabetes mellitus
(viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Schizofrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starSich
V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 302 adolescentt (13-17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich ucinkd podobné jako u dospélych kromé
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nasledujicich nezadoucich uéinkt, které byly hlaSeny ¢astéji u adolescentti uzivajicich aripiprazol, nez
u dospélych uzivajicich aripiprazol (a mnohem cCastéji nez u placeba):

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

V souhrnné populaci zahrnujici adolescenty (13-17 let) se schizofrenii s expozici az 2 roky byl vyskyt
nizkych hladin sérového prolaktinu u dévcat (< 3 ng/ml) 29,5 % a u chlapct (< 2 ng/ml) 48,3 %. V
populaci dospivajicich pacientti (13-17 let) se schizofrenii s expozici aripiprazolu od 5 do 30 mg po
dobu az 72 mésict byla incidence nizkych sérovych hladin prolaktinu u Zen (< 3 ng/ml) a u muzt
(<2 ng/ml) 25,6 % v prvnim a 45,0 % v druhém ptipadé.

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve veku 13 let a starSich

Frekvence a typ nezadoucich u¢inki u dospivajicich s bipolarni poruchou I byly podobné jako

u dospélych kromé nasledujicich u¢inki: velmi ¢asté (> 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a unava (11,8 %) a ¢asté (> 1/100, < 1/10) bolesti v horni ¢asti
bricha, zvysena srdecni frekvence, zvysSeni télesné hmotnosti, zvySena chut k jidlu, svalové zaskuby
a dyskineze.

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

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

V pediatrické populaci byla somnolence a inava pozorovana ¢asté€ji u pacientti s bipolarni poruchou
nez u pacientil se schizofrenii.

V pediatrické populaci s bipolarni poruchou (10-17 let) pti expozici az 30 tydnt se nizké hladiny
prolaktinu vyskytovaly ve 28,0 % u Zen (< 3 ng/ml) av 53,3 % u muzi (< 2 ng/ml).

Postmarketingova zkuSenost

Nasledujici nezadouci uéinky byly zaznamenany b&hem postmarketingového sledovani. Cetnost
vyskytu téchto nezadoucich ucinki je oznacena jako neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického leukopenie, neutropenie, trombocytopenie
systému:

Poruchy imunitniho systému:  alergicka reakce (napf. anafylakticka reakce, angioedém vcetné
oteklého jazyka, edém jazyka, edém obliceje, pruritus nebo urtika)

Endokrinni poruchy: hyperglykemie, diabetes mellitus, diabeticka ketoacidoza, diabetické
hyperosmolarni kéma

Poruchy metabolismu a zvySeni hmotnosti, sniZzeni hmotnosti, anorexie, hyponatrémie
VyZivy:
Psychiatrické poruchy: agitace, nervozita, patologické hracstvi; sebevrazedné pokusy,

sebevrazedné predstavy a dokonana sebevrazda (viz bod 4.4)

Poruchy nervového systému: poruchy feéi, neurolepticky maligni syndrom (NMS), kieée typu
grand mal, serotoninovy syndrom

Srde¢ni poruchy: prodlouzeni QT, ventrikularni arytmie, nahla nevysvétlitelna smrt,
srdecni zastava, torsades de pointes, bradykardie
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Cévni poruchy:
Respira¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy:
Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest:

Poruchy ktize a podkozni
tkanég:

Poruchy svaloveé a kosterni
soustavy a pojivové tkané:

Poruchy ledvin a mocovych
cest:

Stavy spojené s t€hotenstvim,
Sestined€lim a perinatalnim
obdobim:

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu:

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace:

VySetteni:

synkopa, hypertenze, Zilni trombembolismus (zahrnujici plicni
embolii a hlubokeé Zilni trombdzy)

orofaryngealni spazmus, laryngospazmus, aspira¢ni pneumonie
pankreatitida, dysfagie, abdominalni dyskomfort, zaludeéni
dyskomfort, prijem

selhéni jater, Zloutenka, hepatitida, zvy3eni alaninaminotransferazy
(ALT), zvyseni aspartataminotransferazy (AST), zvySeni
gamaglutamyltransferazy (GMT), zvySeni alkalické fosfatazy

ra$, fotosenzitivni reakce, alopecie, hyperhidréza

rabdomyolyza, myalgie, ztuhlost

inkontinence moci, retence moci

novorozenecky abstinen¢ni syndrom (viz bod 4.6)

priapismus
poruchy regulace teploty (napi. hypotermie, pyrexie), bolest na
hrudi, periferni edém

zvyseni kreatinfosfokinazy, zvySeni krevni glukosy, kolisani krevni
glukosy, zvyseni glykosylovaného hemoglobinu

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

uéinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Znamky a priznaky

V klinickych studiich a béhem postmarketingové zkusenosti bylo u dospélych pacientli identifikovano
nahodné nebo zamérné akutni pfeddvkovani samotnym aripiprazolem hlaSenymi davkami
odhadovanymi aZ do hodnoty 1260 mg bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky dulezité
pozorované znamky a ptiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho tlaku, somnolenci, tachykardii,
nauzeu, zvraceni a prijem. Krom¢ toho bylo hlaSeno nahodné preddvkovani samotnym aripiprazolem
(do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky zavazné hlasené piiznaky
zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

Lécba piedavkovani
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Lécba predavkovani by se méla zamétit na podpurnou terapii, zajistujici dostate¢né pruchodné
dychaci cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1é¢bu ptiznaki. Méla by byt zvaZena moznost ptsobeni
dalsich 1é¢ivych ptipravkd. Thned by se tudiz mélo zacit s monitorovanim kardiovaskularniho systému
véetné prubézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném
piedavkovani nebo pii podezieni na né€j by mél 1ékatsky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Zivo&isné uhli (50 g), podané hodinu po aripiprazolu, sniZilo Crmax aripiprazolu o asi 41 % a AUC 0 asi
51 %, z ¢ehoz lze usuzovat, ze zivocisné uhli mize byt G¢inné v 1&€bé predavkovani.

Hemodialyza

Ackoli nejsou Zadné informace o u¢inku hemodialyzy v 1é¢bé predavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla pfi 1écbé predavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antipsychotika, ATC kdd: NO5SAX12

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, Ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy I se déje prostiednictvim
kombinace ¢aste¢ného agonizmu dopaminovych D2 a serotoninovych SHT1a receptort a antagonizmu
serotoninovych SHT2a receptorti. Na zvitecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a na zvifecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické
vlastnosti. Aripiprazol in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D2 a D3,
serotoninovym 5HT1a a 5SHT2a receptorim a mirnou afinitu k dopaminovym D4, serotoninovym
5HT2c a 5HT7, alfa-1 adrenergnim a histaminovym H1 receptorum. Aripiprazol také vykazoval
mirnou vazebni afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu

k receptorim muskarinovym. Ostatni klinické u¢inky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci

s jinymi receptory, nezli jsou subtypy dopaminovych nebo serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim po dobu

2 tydni vyvolaly, na davce zavislou, redukci vazby 'C-raclopridu, ligandu receptoru D2/D3, v nc.
caudatus a putamen, zji$t€nou pozitronovou emisni tomografii.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Schizofrenie

Ve tiech kratkodobych (4-6 tydnii), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto 1 228
schizofrennich dospélych pacientu s pozitivnimi nebo negativnimi symptomy, bylo s aripiprazolem
spojeno vétsi, statisticky signifikantni, zlepSeni psychotickych ptiznaki ve srovnani s placebem.

U dospélych pacientil, ktefi reagovali na inicialni 1écbu, ptipravek ABILIFY pfi pokracujici [écbé
uéinné udrzuje klinické zlepSeni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich
pacientll zachovavajicich si citlivost k 1é¢ivému piipravku po dobu 52 tydni podobny v obou
skupinach (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %), po ukonceni byl signifikantné vyssi u pacientii na
aripiprazolu (43 %) nez u haloperidolu (30 %). Jako sekundarni sledovany parametr bylo uZito
aktudlniho skore na hodnotici $kale, véetné PANSS a Montgomery-Asberg hodnotici Skaly deprese,
ukazujici signifikantni zlepSeni oproti haloperidolu.

V 26tydenni placebem kontrolované studii u dospé&lych stabilizovanych pacientti s chronickou

schizofrenii, aripiprazol podstatné vice snizoval pocet relapsu, 34 % ve skuping s aripiprazolem a
57 % u placeba.
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Zvyseni hmotnosti: klinicke studie aripiprazolu neprokazaly, Ze by vyvolaval klinicky vyznamny
narust télesné hmotnosti. V 26tydenni, dvojité zaslepené, mezinarodni, klinické studii schizofrenie,
kontrolované olanzapinem, ktera zahrnovala 314 dospélych pacientt, ve které byl primarné
sledovanym parametrem nartuist hmotnosti, mélo nejméné 7 % nartist hmotnosti od vychozi hodnoty
(tj. nartst nejméné 5,6 kg pti vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné mén¢ pacientl na aripiprazolu
(n =18, nebo 13 % hodnocenych pacientit), ve srovnani s olanzapinem (n = 45, nebo 33 %
hodnocenych pacienti).

Lipidové parametry: v souhrnné analyze lipidovych parametru v placebem kontrolovanych klinickych
studii u dospé€lych, aripiprazol neprokézal, ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladinach
celkového cholesterolu, triglyceridti, HDL a LDL.

- Celkovy cholesterol: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 5,18 mmol/l) aZ k vysokym

(> 6,22 mmol/l) byl 2,5 % u aripiprazolu a 2,8 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,15 mmol/I (95 % CI: -0,182; -0,115) u aripiprazolu a -0,11 mmol/I (95 % CI: -0,148; -0,066)
u placeba.

- Triglyceridy nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 1,69 mmol/l) az k vysokym

(> 2,26 mmol/l) byl 7,4 % u aripiprazolu a 7,0 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,11 mmol/I (95 % ClI: -0,182; -0,046) u aripiprazolu a -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148; 0,007) u
placeba.

- HDL: vyskyt zmén od normalnich hladin (> 1,04 mmol/l) aZ k vysokym (< 1,04 mmol/l) byl 11,4 %
u aripiprazolu a 12,5 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot byla -0,03 mmol/I

(95 % ClI: -0,046; -0,017) u aripiprazolu a -0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056; -0,022) u placeba.

- LDL nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hodnot (< 2,59 mmol/l) az k vysokym (> 4,14 mmol/l) byl
0,6 % u aripiprazolu a 0,7 % u placeba a primérna zména od vychozi hodnoty byla -0,09 mmol/I

(95 % CI: -0,139; -0,047) u aripiprazolu a -0,06 mmol/l (95 % CI: -0,116; -0,012) u placeba.

Manické epizody u bipolarni poruchy |

Ve dvou 3tydennich, placebem kontrolovanych monoterapeutickych studiich s flexibilnim
davkovanim, které zahrnovaly pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I,
vykazala 1é¢ba aripiprazolem vys$si a¢innost nez placebo ve sniZzeni manickych symptomd béhem

3 tydntl. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomt a s nebo bez pribe¢hu v
rychlych cyklech.

V jedneé 3tydenni, placebem kontrolované monoterapeutické studii s fixnim davkovanim, ktera
zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, nevykazala lécba
aripiprazolem vyssi uc¢innost vici placebu.

Ve dvou 12tydennich, placebem a aktivni latkou kontrolovanych monoterapeutickych studiich u
pacientl s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych
symptomtl, vykazala 1é¢ba aripiprazolem vyss§i u¢innost nez placebo béhem 3 tydnti a zachovani
ucinku srovnatelného s lithiem nebo haloperidolem ve 12. tydnu. Léc¢ba aripiprazolem rovnéz
vykézala srovnatelnou ti€innost s lithiem nebo haloperidolem ve smyslu podilu pacientd v
symptomatické remisi manie ve 12. tydnu.

V 6tydenni, placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala pacienty s manickymi nebo smisenymi
epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomil, kteti parcialn€ neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydnti pii terapeutickych sérovych hladinach,
vykazalo ptidani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi uc¢innost ve snizeni manickych symptomi
nez lécba lithiem nebo valproatem v monoterapii.

Ve 26tydenni, placebem kontrolované studii, nasledované 74tydenni prodlouZenou fazi, u manickych
pacienti, kteti dosahli remise pfi 1écbé aripiprazolem béhem stabilizované fize pied randomizaci,
vykazal aripiprazol vys$si uc¢innost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy manie, aviak neprokazal vyssi u¢innost oproti placebu v prevenci recidivy deprese.

V 52tydenni, placebem kontrolované studii u pacientii s manickymi nebo smiSenymi epizodami
bipolarni poruchy I, ktefi dosahli udrzované remise (Y-MRS a MADRS celkové mnozZstvi < 12) pii
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adjuvantni 1é¢bé aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo valproatu po dobu 12
nasledujicich tydnd, prokazal adjuvantni aripiprazol vy$$i u¢innost oproti placebu ve snizeni rizika v
prevenci bipolarni recidivy 0 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu jako adjuvantni 16¢bé
prokazal sniZeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomér rizik = 0,35), ale neprokazal vys3si
ucinnost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni 1é¢bé prokazal vyssi
ucinnost oproti placebu méfenou pomoci globalni klinické skaly zavaznosti choroby (manie) CGI-BP.
V této studii pacienti léceni bud’ lithiem v oteviené studii, nebo valproatem v monoterapii podstoupili
stanoveni parcialni rezistence. Pacienti byli stabilizovani po dobu alespon 12 po sob¢ jdoucich tydnii
kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.

Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokracovali se stejnym stabilizdtorem nalady a

S aripiprazolem nebo placebem v dvojité zaslepené studii. Byly stanoveny 4 podskupiny

v randomizované fazi, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo +
valproat.

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

Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich

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

V subanalyze dospivajicich ve véku mezi 15 az 17 lety, ptedstavujicich 74 % z celkové zatazené
populace, bylo béhem 26tydenniho otevieného pokracovani studie pozorovano zachovani téinku.

Manicke epizody u bipolarni poruchy u déti a dospivajicich

Aripiprazol byl hodnocen v 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti
a dospivajicich (10-17 let) spliujicich DSM-IV kritéria pro bipolarni poruchu | s manickymi

a smiSenymi epizodami a s psychotickymii rysy nebo bez nich a majicich pti vstupu do studie Y-MRS
skdre >20. Mezi pacienty zafazenymi do hodnoceni primarni t¢innosti mélo 139 pacienti zaroven
jako komorbiditu diagnostikovanu ADHD.

Prokazala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zméné celkového Y-MRS skoére mezi
zahajenim studie a 4. resp. 12. tydnem. V pozdgji provedené analyze bylo zlepSeni v porovnani

s placebem vyrazngjsi u pacientt s ADHD komorbiditou nez u pacientti bez ni, kde se neprojevil
Z&dny rozdil ve srovnani s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

Tabulka 1: Primérné zlepseni skore YMRS ve srovnani s vychozi hodnotou ve vztahu k
psychiatrické komorbidité

Psychiatrické

komorbidity Tyden4 | Tyden 12 | ADHD Tyden 4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo (n = 52)2 7,0 8,2 Placebo (n = 47)° 6,3 7,0
Bez psychiatrickych

komorbidit Tyden4 | Tyden12 | Bez ADHD Tyden4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n=27) 12,8 15,9 (n=137) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4

Placebo (n = 18) Placebo (n = 25)

94 9,7 9,9 10,0
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an=51vtydnu4
bn =46 v tydnu 4

K nejcastéjsim nezadoucim pfihodam vyzadujicim neodkladnou lécbu pattily u pacientil s davkou

30 mg extrapyramidova porucha (28.3 %), somnolence (27,3 %), bolesti hlavy (23,2 %,) a nauzea
(14,1 %). Pramérny nartst hmotnosti po 30 tydnech 1écby byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u pacientd
lécenych placebem.

Podrazdénost spojend s autistickou poruchou u détskych pacienti (viz bod 4.2)

Aripiprazol byl hodnocen u pacientii ve véku od 6 do 17 let ve dvou 8tydennich, placebem
kontrolovanych studiich [jedna s proménlivou davkou (2-15 mg/den) a druhd s fixni davkou (5, 10
nebo 15 mg/den)] a v jedné 52tydenni oteviené studii. Davkovani v téchto studiich bylo zahajeno
davkou 2 mg/den, po tydnu bylo zvy3eno na 5 mg/den a dale zvy3eno o 5 mg/den v tydennich
ptirustcich az do dosaZeni cilové davky. Vice nez 75 % pacientl bylo mladsich 13 let. Aripiprazol
prokazal statisticky lepsi i¢innost ve srovnani s placebem na podstupnici problematického chovani
(the Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Nicmén¢ klinicka zavaznost té€chto zjisténi
nebyla stanovena. Bezpecnostni profil zahrnoval pfirGstek hmotnosti a zmény v prolaktinovych
hladinach. Délka dlouhodobé bezpecnostni studie byla omezena na 52 tydnt. Souhrnné byla ve
studiich s aripiprazolem pozorovana incidence nizkych hladin sérového prolaktinu u dévcat

(<3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapct (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). V placebem kontrolovanych
studiich byl primérny pfirtstek hmotnosti 0,4 kg u placeba a 1,6 kg u aripiprazolu.

Aripiprazol byl rovnéz hodnocen v dlouhodobé udrZovaci studii kontrolované placebem. Po
stabiliza¢ni fazi na aripiprazolu (2-15 mg/den) v délce 13-26 tydni byli pacienti se stabilni odpovedi
bud’ dale udrzovani na aripiprazolu nebo pievedeni na placebo po dobu dalSich 16 tydni. Mira relapsu
podle Kaplana-Meiera ¢inila v 16. tydnu 35 % u aripiprazolu a 52 % u placeba; pomér rizika relapsu
behem 16 tydnt (aripiprazol/placebo) byl 0,57 (statisticky nevyznamny rozdil). Primérny piirastek
hmotnosti béhem stabilizaéni faze (az 26 tydnt) pii uZivani aripiprazolu byl 3,2 kg a dalsi praimérny
prirastek ve vysi 2,2 kg (ve srovnani s 0,6 kg u placeba) byl pozorovan ve druhé fazi (16 tydnu) studie.
Extrapyramidové ptiznaky byly hlaSeny hlavné beéhem stabiliza¢ni faze u 17 % pacienttl, pfi¢emz
vyskyt tremoru dosahoval 6,5 %.

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

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

V 10tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii provadéné v Jizni
Koreji byla také hodnocena G¢innost aripiprazolu u pediatrickych subjekti trpicich Touretteovym
syndromem (aripiprazol: n = 32, placebo: n = 29) pfi flexibilnim rozsahu davky 2 mg/den az

20 mg/den a pocatecni davce 2 mg. Pacientim bylo 6 - 18 let a jejich primérné skoére v TTS-YGTSS
ve vychozim stavu bylo 29. U skupiny uZivajici aripiprazol bylo prokazano zlepseni zmény v TTS-
YGTSS mezi vychozim stavem a 10. tydnem ve vysi 14,97 ve srovnani se zlepSenim ve vysi 9,62 ve
skupiné uzivajici placebo.

V Zadném z téchto kratkodobych hodnoceni nebyla stanovena klinicka relevance zjisténi G€innosti s
ohledem na miru lé¢ebného efektu ve srovnani s velkym placebo efektem a nejasnymi vlivy tykajicimi
se psychosocialniho fungovani. Nejsou k dispozici Zadné dlouhodobé udaje tykajici se G¢innosti a
bezpecnosti aripiprazolu u tohoto fluktuujiciho syndromu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem ABILIFY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 16¢bé schizofrenie
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a v 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Aripiprazol je dobfe absorbovan, a vrchol plazmatickych koncentraci je dosahovan béhem 3-5 hodin
po podani. Aripiprazol podléha minimalné presystémovému metabolizmu. Absolutni biologicka
dostupnost peroralni Iékové formy v podobé tablet je 87 %. Jidlo s vysokym obsahem tuku neméa
Zadna vliv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribuce
Aripiprazol je dobie distribuovan do celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svédci pro
rozsahlou extravaskularni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-

aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, pfedev§im na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se vyznamné metabolizuje v jatrech, pfevazné tfemi biotransformaénimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zakladé¢ studii in vitro, jsou za dehydrogenaci

a hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, a N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol piedstavuje v systémovém ob&hu pievladajici podil. Aktivni metabolit
dehydro-aripiprazol predstavuje, pfi rovnovazném stavu, kolem 40 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace

Primérny polocas eliminace aripiprazolu je pfiblizné 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6
a priblizné 146 hodin u pomalych metabolizatori CYP2D6.

Celkova télesna clearance aripiprazolu je prevazné hepatalni a je 0,7 ml/min/kg.
Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznageného [**C] bylo piiblizné 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a pfiblizné 60 % ve stolici. Mén¢€ nez 1 % nezménéného aripiprazolu se

vylouéilo mo¢i a asi 18 % se vylouéilo v nezménéné formé stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientd

Pediatricka populace
Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientii ve véku 10 az 17 let
byla po uprave podle rozdil v télesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

Stari pacienti
Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi starSimi a mlad$imi zdravymi jedinci,
ani nebyl nalezen vékovy rozdil ve farmakokinetice pfi analyze populace schizofrennich pacientt.

Pohlavi

Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského
a zenského pohlavi, ani pfi analyze populace schizofrennich pacientti nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zptisobeny pohlavim.

Koureni a rasa
Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo Zadné klinicky podstatné rozdily zptisobené rasou,
nebo ucinky koutfeni na farmakokinetiku aripiprazolu.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické ukazatelé aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu byly u pacient s téZkym
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onemocnénim ledvin stejné jako ve srovnani s mladymi zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek u jedinct s riznym stupném jaterni cirhozy (ttida A, B a C dle Child-Pugh),
neodhalila signifikantni vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku aripiprazolu a dehydro-
aripiprazolu, ale do studie byli zafazeni pouze 3 pacienti s jaterni cirh6zou tfidy C, coz je nedostate¢né
pro vyvozeni zavéri na zakladé jejich metabolické kapacity.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Toxikologicky signifikantni G¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostateéné
prevysujicich maximalni davky nebo expozici u ¢loveka, coz ukazuje, ze ti€inky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pti klinickém pouziti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymalnich bunék) u potkanti po 104 tydnech
pii davce 20-60 mg/kg/den (3 az 10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii
maximalni doporuc¢ené davce u lidi) a zvyseny vyskyt adrenokortikalnich karcinomu

a kombinovanych adrenokortikalnich adenomt/karcinomu u samic potkant pii davce 60 mg/kg/den
(10nasobek pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporucené davce u lidi).
Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkant byla 7krat vyssi nez expozice u lidi doporuc¢enou
davkou.

Dalsim nalezem byla cholelithiaza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugati hydroxymetabolitti
aripiprazolu ve Zlu¢i opic po opakovanych perorélnich davkach 25-125 mg/kg/den (1 az 3nasobek
primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi maximalni doporuc¢ené klinické davce nebo

16 aZ 81nasobek doporucené davky u lidi stanovené v mg/m?). Avsak koncentrace sulfatovych
konjugatt hydroxy-aripiprazolu v lidské zlu¢i pfi nejvyssi doporucené davce, 30 mg denné, nebyly
vy38i nez 6 % koncentrace ve zluci zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou zna¢né pod jejich
limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

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

Na zakladé vysledka kompletni $kaly standardnich test genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. V reprodukénich studiich toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
véetné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich G¢inkd, byla pozorovana
u potkanii pti davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od AUC) a u kraliki pii
davkach vedoucich k expozici 3 a 1 Inasobné nez jsou prumérné hodnoty AUC v rovnovazném stavu u
maximaln¢ doporucené klinické davky. Toxické plisobeni na matku se objevilo pti davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydréat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Mikrokrystalicka celulosa

Hyprolosa

Magnesium-stearat

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikové, perforované jednodavkové blistry v krabic¢ce, v poctu 14 x 1,28 x 1,49 x 1, 56 x 1,
98 x 1 tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/276/006-010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. ¢ervna 2004

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 04. ¢ervna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

35


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZEV PRIPRAVKU

ABILIFY 15 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 15 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: 57 mg laktosy v 1 tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Kulata a zluté, oznacena "A-009" a "15" na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
ABILIFY je indikovan k 1é¢bé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich.

ABILIFY je indikovan k 1é¢b¢ stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I a k
prevenci novych manickych epizod u dospélych, u kterych se jiz prevazné manické epizody vyskytly a
jejichz 1é¢ba aripiprazolem byla Gi¢inna (viz bod 5.1).

ABILIFY je indikovan k 16¢bé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy Iu
dospivajicich ve véku 13 let a starSich (viz bod 5.1). Tato 1é¢ba muzZe trvat az 12 tydna.

4.2 Davkovéani a zpisob podani
Davkovani

Dospeéli
Schizofrenie: doporu¢ena pocéate¢ni davka ptipravku ABILIFY je 10 nebo 15 mg/den s udrZovaci
davkou 15 mg/den, podavana v davkovacim schématu jednou denné bez ohledu na jidlo.

ABILIFY je t¢inny v rozmezi 10-30 mg/den. Zvysena ucinnost davek vyssich nez denni davka 15 mg
nebyla prokazana, ackoli pro jednotlivé pacienty mohou byt prospésné vyssi davky. Maximalni denni
davka by nemeéla prekrocit 30 mg.

Manické epizody u bipolarni poruchy I: doporuéena pocate¢ni davka piipravku ABILIFY je 15 mg
podéavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo, bud’ v monoterapii nebo v kombinované 16¢bé
(viz bod 5.1). U né€kterych pacient mohou byt pfinosnéjsi vyssi davky. Maximalni denni davka by
nem¢éla prekrocit 30 mg.

Prevence recidivy manickych epizod u bipolarni poruchy I: pti prevenci recidivy manickych epizod
U pacientdl, ktefi jiz uzivali aripiprazol v monoterapii nebo kombinované terapii, lécba pokracuje ve
stejné davce. Uprava denni davky véetné jejiho snizeni by méla byt zvazena na zakladé klinického
stavu.

Pediatricka populace
Schizofrenie u adolescentii ve véku 15 let a starSich: doporu¢ena davka ptipravku ABILIFY je
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10 mg/den podavana v rezimu jednou denn¢ bez ohledu na jidlo. Lé¢ba by méla byt zahajena 2 mg po
2 dny (uziti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na 5 mg po dalSi 2 dny, aby se
dosahlo doporucené denni ddvky 10 mg. Pokud je to vhodné, dalsi zvySovani davek by mélo byt
podavano v 5 mg piirtstcich, aniz by se piekro¢ila maximalni denni davka 30 mg (viz bod 5.1).

ABILIFY je téinny v davkovacim rozpéti 10 az 30 mg/den. ZvySeny Gcinek pii davkach vyssich neZ
denni davka 10 mg se neprokazal, ackoli jednotlivi pacienti mohou mit z vyssi davky prospéch.

Uzivani piipravku ABILIFY se nedoporu¢uje u pacientt se schizofrenii mladsich 15 let, protoZe udaje
o bezpecnosti a ucinnosti nejsou dostacujici (viz body 4.8 a 5.1).

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich: doporuéena davka
ptipravku ABILIFY je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo. Lécba by
méla byt zahajena 2 mg po 2 dny (uziti p¥ipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na
5 mg po dali 2 dny, aby se dosahlo doporuc¢ené denni davky 10 mg.

Délka 1écby by méla byt co nejkratsi nutna ke kontrole ptfiznak a nesmi piekrocit 12 tydntli. ZvySeny
udinek pii davkach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokazal a denni davka 30 mg je spojena

S podstatné vys§im vyskytem vyznamnych nezadoucich ucinkl véetné téch souvisejicich s EPS,
somnolenci, Unavou a zvySenim hmotnosti (viz bod 4.8). Davky vyssi nez 10 mg denn¢ by tedy mély
byt uZivany jen ve vyjimeénych ptipadech a za ptisného klinického sledovani (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

U mladsich pacienti je zvysené riziko nezadoucich u¢inki spojenych s aripiprazolem. Proto se
ABILIFY nedoporu¢uje pouZivat u pacientit mladsich nez 13 let (viz také body 4.8 a 5.1).

Podrazdeénost spojena s autistickou poruchou: bezpe¢nost a u¢innost piipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v
bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad¢€ nelze ucinit zadna doporuceni ohledn¢ davkovani u deéti.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem: bezpeénost a G¢innost ptipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku 6 az 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany
v bodé 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporu¢eni ohledné davkovani.

Pacienti s poruchou jater

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou jater nevyzaduji tpravu davkovani. Doporuceni pro
pacienty s t€Zkym postizenim jater nelze stanovit, protoZe dostupna data nejsou dostate¢na. Davkovani
u téchto pacientl by mélo byt ureno opatrn€. AvSak maximalni denni davka 30 mg by méla byt

U pacientt s tézkou poruchou jaternich funkci uzivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou ledvin
Pacienti s poruchou ledvin nevyZzaduji Upravu davkovani.

Starsi osoby
Ucinnost ptipravku ABILIFY v 1é¢bé schizofrenie a bipolarni poruchy I u pacientl ve véku 65 let

a starSich nebyla stanovena. VVzhledem k vétsi citlivosti této populace, by méla byt, pokud to klinické
faktory dovoluji, zvazena niz8i pocate¢ni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky Zeny nevyZaduji Upravu davkovani ve srovnani s pacienty muZi (viz bod 5.2).

Kuraci
Vzhledem ke zptisobu metabolizmu p¥ipravku aripiprazolum, kuiaci nevyzaduji upravu davkovani (viz
bod 4.5).

Uprava davky z divodu interakci
V ptipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych inhibitord CYP3A4 nebo CYP2D6 by méla byt
davka aripiprazolu sniZzena. KdyZ se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,
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davka aripiprazolu by se méla zvysit (viz bod 4.5).

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

Zpusob podani

ABILIFY tablety jsou uréeny k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

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

Zlepseni klinického stavu pacienta se v prubéhu antipsychotické 1é¢by miize objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti by meli byt peclive sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Sebevrazedné sklony

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nalady

a v nékterych ptipadech byl hlasen ¢asné po zahajeni nebo zméné antipsychotické 1é¢by véetné 1é¢by
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1é¢ba by méla byt provazena dikladnou kontrolou
vysoce rizikovych pacientll. Vysledky epidemiologickych studii naznacily, Ze u dospélych pacientt se
schizofrenii nebo s bipolarni poruchou 1é¢enych aripiprazolem nebylo ve srovnani s jinymi
antipsychotiky zvysené riziko sebevrazedného chovani. Neni dostatek pediatrickych dat pro posouzeni
rizika u mladsich pacientd (do 18 let véku), ale jsou dikazy, ze riziko sebevrazedného chovani
pretrvava i po prvnich 4 tydnech 1écby atypickymi antipsychotiky vEetn€ aripiprazolu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazol by se m¢l uzivat s opatrnosti u pacienti se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, srde¢ni selhani nebo abnormality
prevodu), cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které by mohly pacienty predisponovat

k hypotenzi (dehydratace, hypovolémie a 1é¢by antihypertenzivy) nebo s hypertenzi v¢etné
akcelerované nebo maligni.

Pii uzivani antipsychotickych 1€kt byly hlaseny ptipady Zilniho trombembolismu (VTE). Protoze se

u pacientl 1éCenych antipsychotiky ¢asto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt
zjiStény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pied a béhem 1écby piipravkem ABILIFY a méla by
byt provedena preventivni opatfeni.

Abnormality pievodu

V klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouzeni intervalu QT srovnatelna
s placebem. Podobné jako u jinych antipsychotik, aripiprazol by mél byt pouzivan s opatrnosti u
pacientt s prodlouzenim QT v rodinné anamnéze.

Tardivni dyskineze

V jednorocnich nebo kratsich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé v pribéhu
1é¢by aripiprazolem hlaSeny méné ¢asto. Pokud se u pacienta, uzivajiciho pfipravek ABILIFY znamky
a priznaky tardivni dyskineze objevi, m¢lo by se zvazit snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by. Tyto
priznaky se mohou docasn¢ zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po preruseni 1écby.

Ostatni extrapyramidové piiznaky

38



V pediatrickych Kklinickych studiich s aripiprazolem byla pozorovana akatizie a parkinsonismus.
Pokud se u pacienta uzivajiciho ABILIFY objevi zndmky a pfiznaky jinych EPS, je tieba zvazit
snizeni davky a ptisné klinické sledovani.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex piiznakt souvisejici s antipsychotickymi Iéky. V klinickych
studiich byly v souvislosti s 1é¢bou aripiprazolem hlaseny vzacné ptipady NMS. NMS se klinicky
manifestuje hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci duSevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni

a srde¢ni dysarytmie). Mezi dal$i pfiznaky miZze patfit zvySeni kreatinfosfokindzy, myoglobinurie
(rhabdomyolyza) a akutni selhani ledvin. Avsak byly hlaseny pfipady, kdy zvySeni kreatinfosfokinazy
a rabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a piiznaky
ptiznacné pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalSich klinickych projeviit NMS,
podavani vSech antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki, v¢etné pripravku ABILIFY, musi byt
pteruseno.

Zachvaty

V klinickych studiich byly vzacné hlaseny piipady zachvatii v pribéhu 1écby aripiprazolem. Proto
u pacientt, kteti maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy provazené zachvaty,
vyZaduje uZiti aripiprazolu opatrnost.

Starsi pacienti s psychotickymi pfiznaky spojenymi s demenci

Zvysena mortalita

Ve tfech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; pramérny vék: 82,4 let; rozpéti:
56-99 let) u starSich pacient s psychotickymi ptiznaky spojenymi s Alzheimerovou nemoci méli
pacienti 1é¢eni aripiprazolem zvySené riziko tmrti ve srovnani s placebem. Vyskyt amrti ve skupiné
pacientti lé¢enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. Ackoliv pficiny
umrti byly rizné, vétSina umrti se zdala byt bud’ ptivodu kardiovaskularniho (napt. srdecni selhani,
nahla smrt) nebo infekéniho (napf. pneumonie).

Cerebrovaskularni nezadouci ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacienti zaznamenany cerebrovaskularni nezadouci u¢inky (napt. mrtvice,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti (primérny vek: 84 let, rozpéti: 78-88 let). Celkove byly u
pacientii 1é¢enych aripiprazolem zaznamenany nezadouci ucinky u 1,3 % pacientli ve srovnani s 0,6 %
pacientti v placebové skuping v té€chto studiich. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny, avsak v jedné
studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a vyskytem cerebrovaskularnich
nezadoucich u€inkli u pacientii 1éCenych aripiprazolem.

ABILIFY neni ur¢en pro 1é¢bu psychotickych pfiznakti spojenych s demenci.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

Hyperglykémie, v nékterych piipadech extrémni a spojena s ketoaciddzou, hyperosmolarnim kdmatem
nebo umrtim, byla zaznamenana u pacientti Ié¢enych atypickymi antipsychotiky, véetné ptipravku
ABILIFY. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty k tézkym komplikacim, zahrnuji
obezitu a vyskyt diabetu v roding. V Kklinickych studiich s aripiprazolem nebyly zaznamenany Zadné
signifikantni rozdily ve vyskytu nezadoucich G¢inkt spojenych s hyperglykémii (véetné diabetu)
anebo abnormalni glykemické laboratornich hodnoty ve srovnéni s placebem. Konkrétni odhady rizika
umoziujici pfimé srovnani nezadoucich ucinkli spojenych s hyperglykémii u pacientd lécenych
ABILIFY a jinymi antipsychotiky nejsou dostupna. Pacienti 1é¢eni jakymkoli antipsychotickym
pripravkem véetné ABILIFY by méli byt sledovani kvuli pfiznakiim a symptomtm hyperglykémie
(polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitus nebo s faktory rizikovymi pro
diabetes mellitus by méli byt pravideln¢ sledovani z hlediska moZného zhorseni glukozove tolerance.

Hypersenzitivita

39



Jako je tomu u jinych 1éka, i pfi podavani aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce,
charakterizované alergickymi pfiznaky (viz bod 4.8).

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni hmotnosti je ¢asto zaznamenano u pacientl se schizofrenii a bipolarni manii kvuli
komorbiditam, uZivani antipsychotik, o nichz je zndmo, Ze zptsobuji zvy$eni hmotnosti, nevhodnému
zivotnimu stylu, coz mtize vést k t¢Zkym komplikacim. Béhem postmarketingového sledovani bylo u
pacientu uzivajicich ABILIFY zaznamenano zvyseni hmotnosti. Pokud k nému dojde, je obvykle
spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes v anamnéze, onemocnéni $titné zlazy
nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich nebylo prokazano, ze aripiprazol zptsobuje klinicky
vyznamné zvyseni hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1). V klinickych studiich na dospivajicich
pacientech s bipolarni manii se po 4 tydnech lé¢by aripiprazolem prokazalo zvySeni t€lesné hmotnosti.
Narust hmotnosti je tieba u dospivajicich pacientt s bipolarni manii monitorovat. Pokud je nardst
hmotnosti klinicky vyznamny, je tfeba zvazit sniZeni davky (viz bod 4.8).

Dysfagie
Ezofagealni dysmotilita a aspirace byly spojeny s antipsychotickou 1é¢bou véetné piipravku ABILIFY.
Aripiprazol a jina antipsychotika by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientli s rizikem aspiracni

pneumonie.

Patologické hracéstvi

Pripady patologického hraéstvi se vyskytly v post-marketingovych hlaSenich u pacientu, kterym byl
predepsan piipravek ABILIFY, a to bez ohledu na to, zda méli pfedchozi hracstvi v anamnéze.
Pacienti s patologickym hra¢stvim v anamnéze mohou byt ve zvySeném riziku a méli by byt pecliveé
sledovani (viz bod 4.8).

Laktdza
ABILIFY tablety obsahuji laktdzu. Pacienti se vzicnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy,
vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento piipravek neméli

uzivat.

Pacienti s komorbiditou ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

PrestoZe je soucasny vyskyt bipolarni poruchy I a ADHD c¢asty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o sou¢asném podavani piipravku ABILIFY a stimulancii. Proto je tfeba zvlastni opatrnosti,
pokud jsou tyto Iéky podavany soucasné.

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

Aripiprazol muze zvySovat ucinek nékterych antihypertenziv kvili svému antagonismu k o-
adrenergnim receptorm.

Vzhledem K primarnimu t¢inku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvysenou pozornost uziti
aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky ptisobicimi na CNS, které maji
podobné nezadouci ucinky, jako je napt. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soubézné s 1écivymi ptipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzu;ji interval
QT nebo zplisobuji nerovnovahu elektrolyti, je nutné zachovat opatrnost.

Moznost ovlivnéni pfipravku ABILIFY jinymi lé¢ivymi pfipravky

H; antagonista famotidin, blokator tvorby Zalude¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,
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ale tento ucinek neni povazovan za klinicky relevantni.
Aripiprazol je metabolizovan vice zpusoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3A4, ale nikoli pomoci
enzymi CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou Gpravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V klinické studii na zdravych osobach zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty
AUC aripiprazolu 0 107 %, zatimco Cpax nezménil. Hodnoty AUC a Crax aktivnino metabolitu,
dehydro-aripiprazolu, byly snizeny o0 32 % a 47 %. Davka ptipravku ABILIFY by pii sou¢asném
podavani s chinidinem méla byt sniZena na pfibliZzné polovinu predepsané davky. Lze oCekavat, Ze
ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny t¢inek, a tudiz by se
melo pouzit podobné snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A4 inhibitori

V Klinickeé studii na zdravych osobéch zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC

a Crax aripiprazolu o 63 % resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Crmax dehydro-aripiprazolu se zvysily o 77 %
resp. 0 43 %. Soucasné uziti silnych inhibitord CYP3A4 s latkami, které jsou metabolizovany pomoci
CYP2D6 jen slabé, mlize vyustit ve vy$si plazmatické koncentrace aripiprazolu ve srovnani S témi,
které jsou CYP2D6 metabolizovany vyznamné. Pokud se zvaZzuje soucasné podani ketokonazolu nebo
jinych silnych CYP3A4 inhibitort s pfipravkem ABILIFY, moZny ptinos pro pacienta by mél pievazit
mozna rizika. V piipadé soucasného podavani ketokonazolu a ptipravku ABILIFY, by davka
pripravku ABILIFY méla byt snizena na ptiblizné polovinu pfedepsané davky. Lze ocekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a inhibitory HIV-proteaz maji podobny ucinek,

a tudiz by se mélo pouzit podobné sniZeni davkovani.

Po vysazeni inhibitord CYP2D6 nebo CYP3A4 by se davka ptipravku ABILIFY méla zvysit na
uroven, ktera pfedchazela zahajeni privodni terapie.

Pti soubézném podavani slabych inhibitord CYP3A4 (napt. diltiazem nebo escitalopram) nebo
CYP2D6 s ptipravkem ABILIFY mtize dojit k mirnému zvyseni koncentraci aripiprazolu.

Pti soubézném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, geometrické praméry hodnot
Cmax @ AUC pro aripiprazol byly o 68 % resp. 73 % niZsi ve srovnani s podavanim aripiprazolu

(30 mg) samotného. Obdobné, geometrické praiméry hodnot Cmax @ AUC pro dehydro-aripiprazol byly
po podani karbamazepinu o 69 % resp. 71 % nizsi nez ty, které byly nalezeny po 1é¢bé samotnym
aripiprazolem.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Je-li ptipravek ABILIFY podavan soubézné s karbamezepinem, davka ptipravku ABILIFY by méla
byt dvojnasobnd. U ostatnich silnych induktord CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka), 1ze ocekavat, ze maji podobné ¢inky, a proto
by mély byt provazeny podobnym zvysenim davkovani. Po vysazeni silnych induktori CYP3A4 by
davka ptipravku ABILIFY méla byt sniZzena na doporucené davky.

Valproat a lithium
Byl-1i soucasné s aripiprazolem podavan valproat nebo lithium, k Zzadnym signifikantnim zménam
koncentraci aripiprazolu nedoslo.

Serotoninovy syndrom
U pacientt uzivajicich aripiprazol byly hlaseny piipady serotoninového syndromu; ptipadné znamky a
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ucinky, jako jsou SSRI/SNRI nebo piipravki, o nichz je znamo, Ze zvySuji hladinu aripiprazolu (viz
bod 4.8).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku pfipravkem ABILIFY

V klinickych studiich, nemél aripiprazol v denni davce 10-30 mg/den signifikantni vliv na
metabolizmus substrati CYP2D6 (pomér dextrometorfan/3-methoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin),
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CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Navic aripiprazol a dehydro-aripiprazol in vitro
neprokazal schopnost ovlivnit metabolizmus zprosttedkovavany CYP1A2. Tudiz je nepravdépodobné,
ze by aripiprazol zpusobil klinicky vyznamné 1ékové interakce 1é¢ivych piipravkl zprostfedkované
témito enzymy.

Pii soub&zném podavani aripiprazolu s valproatem, lithiem nebo lamotriginem nedoslo k Zadnym
klinicky vyznamnym zmé&nam v koncentracich valproatu, lithia nebo lamotriginu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Neexistuji adekvatni dobie kontrolované studie aripiprazolu u t€hotnych zen. Byly hlaSeny vrozené
vady, nicmén¢ pti¢inna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvifatech nemohly
vylou¢it moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkdm by mélo byt doporuceno, aby v prubéhu
1é¢by aripiprazolem informovaly svého 1ékaie o tom, ze otéhotnély nebo otéhotnét v prubéhu 1écby
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostate¢nym informacim o bezpe¢nosti u lidi a obavam
vyvolanym reprodukénimi studiemi na zvifatech, by se tento 1ék nemél béhem téhotenstvi uzivat, aniz
by ocekavany piinos jasné ospravedInil potencialni riziko pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (vCetné aripiprazolu) béhem tfetiho trimestru
tehotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich Gc¢inkd zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclive sledovani.

Kojeni

Aripiprazol se vylucuje do lidského matetského mléka. Pacientkam by se mélo doporucit, aby
Vv prib&hu terapie aripiprazolem nekojily.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Jako u jinych antipsychotik by pacienti méli byt opatrni pii obsluze nebezpeénych stroji véetné fizeni
motorovych vozidel, dokud si nejsou dostate¢né jisti, Ze je aripiprazol neptiznivé neovliviiuje.

U nékterych pediatrickych pacientt s bipolarni poruchou I je zvySeny vyskyt somnolence a Ginavy (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly nej¢astéj§imi hlaSenymi nezadoucimi u¢inky
akatizie a nauzea, kazdy se vyskytl u vice nez 3 % pacientti 1é¢enych peroralnim aripiprazolem.

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky se objevily ¢astéji (> 1/100) neZ u placeba nebo byly povazovany za
mozné, medicinsky relevantni, nezadouci ucinky (*).

Cetnost uvedena niZe je definovana podle nasledujiciho pravidla: ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10) a méné&
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100).

Psychiatricke poruchy
Casté: neklid, nespavost, Gzkost
Meéné casté: deprese*, hypersexualita

Poruchy nervového systému
Casté: extrapyramidové poruchy, akatizie, tremor, zavraté, somnolence, sedace, bolesti hlavy

Poruchy oka
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Casté: rozmazané vidéni
Meéné casté: diplopie

Srdeéni poruchy
Meéné casté: tachykardie*

Cévni poruchy
Meéné casté: ortostatickd hypotenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: dyspepsie, zvraceni, nauzea, zacpa, hypersekrece slin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava

Popis vybranych nezddoucich uéink

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie: v dlouhodobé 52 tydnu trvajici kontrolované studii méli pacienti 1éCeni aripiprazolem
niZsi celkovou incidenci (25,8 %) EPS véetné parkinsonismu, akatizie, dystonie a dyskineze ve
Srovnani s pacienty 1é¢enymi haloperidolem (57,3 %). V dlouhodobé 26tydenni studii kontrolované
placebem byla incidence ESP 19 % u pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 13,1 % u pacientti uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolované studii incidence EPS byla 14,8 % u pacientt
1é¢enych aripiprazolem a 15,1 % u pacientd 1é¢enych olanzapinem.

Manickeé epizody u Bipolarni poruchy | - ve 12tydenni kontrolované studii byl vyskyt EPS 23,5 % u
pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 53,3 % u pacientt 1é¢enych haloperidolem. V jiné 12tydenni studii
byl vyskyt EPS 26,6 % u pacient 1é¢enych aripiprazolem a 17,6 % u pacientd 1é¢enych lithiem. V
dlouhodobé 26tydenni udrzovaci fazi studie kontrolované placebem byl vyskyt EPS 18,2 % u pacientt
l1éCenych aripiprazolem a 15,7 % u pacientd uzivajicich placebo.

Akatizie

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

Dystonie
Skupinovy efekt: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormaélni kontrakce svalovych skupin, se

mohou objevit u citlivych jedincti béhem nékolika prvnich dnd 1é¢by. Mezi symptomy dystonie patii:
kiece krénich svall, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potize s polykanim, obtizné dychani
a/nebo protruze jazyka. I kdyz se tyto symptomy mohou objevit pfi nizkych davkach, castéji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce t¢innych a ve vyssich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich vékovych skupin.

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacientt, u nichz byly zaznamenany potencialné klinicky
signifikantni zmény v rutinnich laboratornich a lipidovych parametrech (viz bod 5.1), neodhalilo
zadné medicinsky vyznamné odli$nosti. VétSinou prechodné a asymptomatické zvyseni CPK
(kreatinfosfokinazy) bylo pozorovano u 3,5 % pacientii 1é¢enych aripiprazolem ve srovnani s 2,0 %
pacientu, kteti dostavali placebo.

Dalsi zjisténi
Nezadouci u¢inky souvisejici s antipsychotickou terapii a zaznamenané v prubéhu 1é¢by
aripiprazolem, jsou neurolepticky maligni syndrom, tardivni dyskineze, zchvaty, cerebrovaskularni

neZadouci u¢inky a zvy$ena mortalita u starSich pacient s demenci, hyperglykémie a diabetes mellitus
(viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Schizofrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starSich
V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 302 adolescentti (13-17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich ucinkd podobné jako u dospélych kromé
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nasledujicich nezadoucich uéinkt, které byly hlaSeny ¢astéji u adolescentti uzivajicich aripiprazol, nez
u dospélych uzivajicich aripiprazol (a mnohem cCastéji nez u placeba):

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

V souhrnné populaci zahrnujici adolescenty (13-17 let) se schizofrenii s expozici az 2 roky byl vyskyt
nizkych hladin sérového prolaktinu u dévéat (< 3 ng/ml) 29,5 % a u chlapci (< 2 ng/ml) 48,3 %. V
populaci dospivajicich pacientti (13-17 let) se schizofrenii s expozici aripiprazolu od 5 do 30 mg po
dobu az 72 mésici byla incidence nizkych sérovych hladin prolaktinu u Zen (< 3 ng/ml) a u muzi
(<2 ng/ml) 25,6 % v prvnim a 45,0 % v druhém ptipadé.

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve veku 13 let a starSich

Frekvence a typ nezadoucich u¢inki u dospivajicich s bipolarni poruchou I byly podobné jako

u dospélych kromé nasledujicich u€inki: velmi ¢asté (> 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a unava (11,8 %) a ¢asté (> 1/100, < 1/10) bolesti v horni ¢asti
bricha, zvysena srdecni frekvence, zvysSeni télesné hmotnosti, zvySena chut k jidlu, svalové zaskuby
a dyskineze.

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

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

V pediatrické populaci byla somnolence a inava pozorovana ¢ast€ji u pacientl s bipolarni poruchou
nez u pacientil se schizofrenii.

V pediatrické populaci s bipolarni poruchou (10-17 let) pti expozici az 30 tydnt se nizké hladiny
prolaktinu vyskytovaly ve 28,0 % u Zen (< 3 ng/ml) av 53,3 % u muzi (< 2 ng/ml).

Postmarketingova zkuSenost

Nasledujici nezadouci uéinky byly zaznamenany b&hem postmarketingového sledovani. Cetnost
vyskytu téchto nezadoucich ucinki je oznacena jako neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického leukopenie, neutropenie, trombocytopenie
systému:

Poruchy imunitniho systému:  alergicka reakce (napf. anafylakticka reakce, angioedém vcetné
oteklého jazyka, edém jazyka, edém obliceje, pruritus nebo urtika)

Endokrinni poruchy: hyperglykemie, diabetes mellitus, diabeticka ketoacidoza, diabetické
hyperosmolarni kéma

Poruchy metabolismu a zvySeni hmotnosti, sniZzeni hmotnosti, anorexie, hyponatrémie
VyZivy:
Psychiatrické poruchy: agitace, nervozita, patologické hracstvi; sebevrazedné pokusy,

sebevrazedné predstavy a dokonana sebevrazda (viz bod 4.4)

Poruchy nervového systému:  poruchy feéi, neurolepticky maligni syndrom (NMS), kieée typu
grand mal, serotoninovy syndrom

Srde¢ni poruchy: prodlouzeni QT, ventrikularni arytmie, nahla nevysvétlitelna smrt,
srdecni zastava, torsades de pointes, bradykardie
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Cévni poruchy:
Respira¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy:
Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest:

Poruchy ktize a podkozni
tkanég:

Poruchy svaloveé a kosterni
soustavy a pojivové tkané:

Poruchy ledvin a mocovych
cest:

Stavy spojené s t¢hotenstvim,
Sestined€lim a perinatalnim
obdobim:

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu:

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace:

VySetteni:

synkopa, hypertenze, Zilni trombembolismus (zahrnujici plicni
embolii a hlubokeé Zilni trombdzy)

orofaryngealni spazmus, laryngospazmus, aspira¢ni pneumonie
pankreatitida, dysfagie, abdominalni dyskomfort, zaludeéni
dyskomfort, prijem

selhéni jater, Zloutenka, hepatitida, zvy3eni alaninaminotransferazy
(ALT), zvyseni aspartataminotransferazy (AST), zvySeni
gamaglutamyltransferazy (GMT), zvySeni alkalicke fosfatazy

ra$, fotosenzitivni reakce, alopecie, hyperhidréza

rabdomyolyza, myalgie, ztuhlost

inkontinence moci, retence moci

novorozenecky abstinen¢ni syndrom (viz bod 4.6)

priapismus
poruchy regulace teploty (napt. hypotermie, pyrexie), bolest na
hrudi, periferni edém

zvyseni kreatinfosfokinazy, zvySeni krevni glukosy, kolisani krevni
glukosy, zvyseni glykosylovaného hemoglobinu

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Znamky a priznaky

V klinickych studiich a béhem postmarketingové zkusenosti bylo u dospélych pacientti identifikovano
nahodné nebo zamérné akutni pfeddvkovani samotnym aripiprazolem hlaSenymi davkami
odhadovanymi az do hodnoty 1260 mg bez fatalnich nasledku. Potencialné medicinsky dulezité
pozorované znamky a ptiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho tlaku, somnolenci, tachykardii,
nauzeu, zvraceni a prijem. Krom¢ toho bylo hlaSeno nahodné preddvkovani samotnym aripiprazolem
(do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky zavazné hlasené piiznaky
zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

Lécba piedavkovani
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Lécba predavkovani by se méla zamétit na podpurnou terapii, zajistujici dostate¢né pruchodné
dychaci cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1é¢bu piiznaki. Méla by byt zvazena moznost pisobeni
dalSich 1é¢ivych piipravkd. Thned by se tudiz mélo zadit s monitorovanim kardiovaskularniho systému
véetné prubézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném
piedavkovani nebo pii podezieni na né€j by mél 1ékatsky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Zivo&isné uhli (50 g), podané hodinu po aripiprazolu, sniZilo Crmax aripiprazolu o asi 41 % a AUC 0 asi
51 %, z ¢ehoz lze usuzovat, ze zivocisné uhli mize byt G¢inné v 1&€bé predavkovani.

Hemodialyza

Ackoli nejsou zadné informace o tc¢inku hemodialyzy v 16¢bé predavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla pfi 1écbé predavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antipsychotika, ATC kdd: NO5SAX12

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, Ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy I se déje prostiednictvim
kombinace ¢aste¢ného agonizmu dopaminovych D2 a serotoninovych SHT1a receptort a antagonizmu
serotoninovych SHT2a receptorti. Na zvitecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a na zvifecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické
vlastnosti. Aripiprazol in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D2 a D3,
serotoninovym 5HT1a a 5SHT2a receptortim a mirnou afinitu k dopaminovym D4, serotoninovym
5HT2c a 5HT7, alfa-1 adrenergnim a histaminovym H1 receptorum. Aripiprazol také vykazoval
mirnou vazebni afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu

k receptorim muskarinovym. Ostatni klinické u¢inky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci

s jinymi receptory, nezli jsou subtypy dopaminovych nebo serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim po dobu

2 tydni vyvolaly, na davce zavislou, redukci vazby 'C-raclopridu, ligandu receptoru D2/D3, v nc.
caudatus a putamen, zjisténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinicka ti¢innost a bezpeénost

Schizofrenie

Ve tiech kratkodobych (4-6 tydnii), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto 1 228
schizofrennich dospélych pacientu s pozitivnimi nebo negativnimi symptomy, bylo s aripiprazolem
spojeno vétsi, statisticky signifikantni, zlepSeni psychotickych ptiznaki ve srovnani s placebem.

U dospélych pacientil, ktefi reagovali na inicialni 1écbu, ptipravek ABILIFY pfi pokracujici [écbé
uéinné udrzuje klinické zlepSeni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich
pacientll zachovavajicich si citlivost k 1é¢ivému piipravku po dobu 52 tydni podobny v obou
skupinach (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %), po ukonceni byl signifikantné vyssi u pacientii na
aripiprazolu (43 %) nez u haloperidolu (30 %). Jako sekundarni sledovany parametr bylo uZito
aktudlniho skore na hodnotici $kale, véetné PANSS a Montgomery-Asberg hodnotici Skaly deprese,
ukazujici signifikantni zlepSeni oproti haloperidolu.

V 26tydenni placebem kontrolované studii u dospé&lych stabilizovanych pacientti s chronickou

schizofrenii, aripiprazol podstatné vice snizoval pocet relapst, 34 % ve skuping s aripiprazolem a
57 % u placeba.
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Zvyseni hmotnosti: klinicke studie aripiprazolu neprokazaly, Ze by vyvolaval klinicky vyznamny
nardst t€lesné hmotnosti. V 26tydenni, dvojité zaslepené, mezinarodni, klinické studii schizofrenie,
kontrolované olanzapinem, ktera zahrnovala 314 dospélych pacientu, ve které byl primarné
sledovanym parametrem nartuist hmotnosti, mélo nejméné 7 % nartist hmotnosti od vychozi hodnoty
(tj. nartst nejméné 5,6 kg pti vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné mén¢ pacientl na aripiprazolu
(n =18, nebo 13 % hodnocenych pacientit), ve srovnani s olanzapinem (n = 45, nebo 33 %
hodnocenych pacienti).

Lipidové parametry: v souhrnné analyze lipidovych parametri v placebem kontrolovanych klinickych
studii u dospélych, aripiprazol neprokézal, ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladinach
celkového cholesterolu, triglyceridii, HDL a LDL.

- Celkovy cholesterol: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 5,18 mmol/l) aZ k vysokym

(> 6,22 mmol/l) byl 2,5 % u aripiprazolu a 2,8 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,15 mmol/I (95 % CI: -0,182; -0,115) u aripiprazolu a -0,11 mmol/I (95 % CI: -0,148; -0,066)
u placeba.

- Triglyceridy nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 1,69 mmol/l) az k vysokym

(> 2,26 mmol/l) byl 7,4 % u aripiprazolu a 7,0 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,11 mmol/I (95 % CI: -0,182; -0,046) u aripiprazolu a -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148; 0,007) u
placeba.

- HDL: vyskyt zmén od normalnich hladin (> 1,04 mmol/l) aZ k vysokym (< 1,04 mmol/l) byl 11,4 %
u aripiprazolu a 12,5 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot byla -0,03 mmol/I

(95 % ClI: -0,046; -0,017) u aripiprazolu a -0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056; -0,022) u placeba.

- LDL nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hodnot (< 2,59 mmol/l) az k vysokym (> 4,14 mmol/l) byl
0,6 % u aripiprazolu a 0,7 % u placeba a primérna zména od vychozi hodnoty byla -0,09 mmol/I

(95 % CI: -0,139; -0,047) u aripiprazolu a -0,06 mmol/l (95 % CI: -0,116; -0,012) u placeba.

Manické epizody u bipolarni poruchy |

Ve dvou 3tydennich, placebem kontrolovanych monoterapeutickych studiich s flexibilnim
davkovanim, které zahrnovaly pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I,
vykazala 1é¢ba aripiprazolem vys$si a¢innost nez placebo ve sniZzeni manickych symptomd béhem

3 tydntl. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomt a s nebo bez pribe¢hu v
rychlych cyklech.

V jedneé 3tydenni, placebem kontrolované monoterapeutické studii s fixnim davkovanim, ktera
zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, nevykazala lécba
aripiprazolem vyssi uc¢innost vici placebu.

Ve dvou 12tydennich, placebem a aktivni latkou kontrolovanych monoterapeutickych studiich u
pacientl s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych
symptomtl, vykazala 1é¢ba aripiprazolem vyss§i u¢innost nez placebo béhem 3 tydnti a zachovani
ucinku srovnatelného s lithiem nebo haloperidolem ve 12. tydnu. Léc¢ba aripiprazolem rovnéz
vykézala srovnatelnou ti€innost s lithiem nebo haloperidolem ve smyslu podilu pacientd v
symptomatické remisi manie ve 12. tydnu.

V 6tydenni, placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala pacienty s manickymi nebo smisenymi
epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomil, kteti parcialn€ neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydnti pii terapeutickych sérovych hladinach,
vykazalo ptidani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi uc¢innost ve snizeni manickych symptomi
nez lécba lithiem nebo valproatem v monoterapii.

Ve 26tydenni, placebem kontrolované studii, nasledované 74tydenni prodlouZenou fazi, u manickych
pacienti, kteti dosahli remise pfi 1écbé aripiprazolem béhem stabilizované fize pied randomizaci,
vykazal aripiprazol vys$si uc¢innost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy manie, aviak neprokazal vyssi u¢innost oproti placebu v prevenci recidivy deprese.

V 52tydenni, placebem kontrolované studii u pacientii s manickymi nebo smiSenymi epizodami
bipolarni poruchy I, ktefi dosahli udrzované remise (Y-MRS a MADRS celkové mnozZstvi < 12) pii
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adjuvantni 1é¢bé aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo valproatu po dobu 12
nasledujicich tydnd, prokazal adjuvantni aripiprazol vy$$i u¢innost oproti placebu ve snizeni rizika v
prevenci bipolarni recidivy 0 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu jako adjuvantni 16¢bé
prokazal sniZeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomér rizik = 0,35), ale neprokazal vys3si
ucinnost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni 1é¢bé prokazal vyssi
ucinnost oproti placebu méfenou pomoci globalni klinické skaly zavaznosti choroby (manie) CGI-BP.
V této studii pacienti léceni bud’ lithiem v oteviené studii, nebo valproatem v monoterapii podstoupili
stanoveni parcialni rezistence. Pacienti byli stabilizovani po dobu alespon 12 po sob¢ jdoucich tydnii
kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.

Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokracovali se stejnym stabilizdtorem nalady a

S aripiprazolem nebo placebem v dvojité zaslepené studii. Byly stanoveny 4 podskupiny

v randomizované fazi, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo +
valproat.

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

Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich

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

V subanalyze dospivajicich ve véku mezi 15 az 17 lety, ptedstavujicich 74 % z celkové zatazené
populace, bylo béhem 26tydenniho otevieného pokracovani studie pozorovano zachovani téinku.

Manicke epizody u bipolarni poruchy u déti a dospivajicich

Aripiprazol byl hodnocen v 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti
a dospivajicich (10-17 let) spliujicich DSM-IV kritéria pro bipolarni poruchu | s manickymi

a smiSenymi epizodami a s psychotickymii rysy nebo bez nich a majicich pti vstupu do studie Y-MRS
skdre >20. Mezi pacienty zafazenymi do hodnoceni primarni t¢innosti mélo 139 pacienti zaroven
jako komorbiditu diagnostikovanu ADHD.

Prokazala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zméné celkového Y-MRS skoére mezi
zahajenim studie a 4. resp. 12. tydnem. V pozdgji provedené analyze bylo zlepSeni v porovnani

s placebem vyrazngjsi u pacientt s ADHD komorbiditou nez u pacientti bez ni, kde se neprojevil
Z&dny rozdil ve srovnani s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

Tabulka 1: Primérné zlepseni skore YMRS ve srovnani s vychozi hodnotou ve vztahu k
psychiatrické komorbidité

Psychiatrické

komorbidity Tyden4 | Tyden 12 | ADHD Tyden 4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo (n = 52)2 7,0 8,2 Placebo (n = 47)° 6,3 7,0
Bez psychiatrickych

komorbidit Tyden4 | Tyden12 | Bez ADHD Tyden4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n=27) 12,8 15,9 (n=137) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4

Placebo (n = 18) Placebo (n = 25)

94 9,7 9,9 10,0

48




an=51vtydnu4
bn =46 v tydnu 4

K nejcastéjsim nezadoucim pfihodam vyzadujicim neodkladnou lécbu pattily u pacientil s davkou

30 mg extrapyramidova porucha (28.3 %), somnolence (27,3 %), bolesti hlavy (23,2 %,) a nauzea
(14,1 %). Pramérny nartst hmotnosti po 30 tydnech 1écby byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u pacientd
lécenych placebem.

Podrazdénost spojend s autistickou poruchou u détskych pacienti (viz bod 4.2)

Aripiprazol byl hodnocen u pacientii ve véku od 6 do 17 let ve dvou 8tydennich, placebem
kontrolovanych studiich [jedna s proménlivou davkou (2-15 mg/den) a druhd s fixni davkou (5, 10
nebo 15 mg/den)] a v jedné 52tydenni oteviené studii. Davkovani v téchto studiich bylo zahajeno
davkou 2 mg/den, po tydnu bylo zvy3eno na 5 mg/den a dale zvy3eno o 5 mg/den v tydennich
ptirustcich az do dosaZeni cilové davky. Vice nez 75 % pacientl bylo mladsich 13 let. Aripiprazol
prokazal statisticky lepsi i¢innost ve srovnani s placebem na podstupnici problematického chovani
(the Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Nicmén¢ klinicka zavaznost té€chto zjisténi
nebyla stanovena. Bezpecnostni profil zahrnoval pfirGstek hmotnosti a zmény v prolaktinovych
hladinach. Délka dlouhodobé bezpecnostni studie byla omezena na 52 tydnt. Souhrnné byla ve
studiich s aripiprazolem pozorovana incidence nizkych hladin sérového prolaktinu u dévcat

(<3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapct (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). V placebem kontrolovanych
studiich byl primérny pfirtstek hmotnosti 0,4 kg u placeba a 1,6 kg u aripiprazolu.

Aripiprazol byl rovnéz hodnocen v dlouhodobé udrZovaci studii kontrolované placebem. Po
stabiliza¢ni fazi na aripiprazolu (2-15 mg/den) v délce 13-26 tydni byli pacienti se stabilni odpovedi
bud’ dale udrzovani na aripiprazolu nebo pievedeni na placebo po dobu dalSich 16 tydni. Mira relapsu
podle Kaplana-Meiera ¢inila v 16. tydnu 35 % u aripiprazolu a 52 % u placeba; pomér rizika relapsu
behem 16 tydnt (aripiprazol/placebo) byl 0,57 (statisticky nevyznamny rozdil). Primérny piirastek
hmotnosti béhem stabilizaéni faze (az 26 tydnt) pii uZivani aripiprazolu byl 3,2 kg a dalsi praimérny
prirastek ve vysi 2,2 kg (ve srovnani s 0,6 kg u placeba) byl pozorovan ve druhé fazi (16 tydnu) studie.
Extrapyramidové ptiznaky byly hlaSeny hlavné beéhem stabiliza¢ni faze u 17 % pacienttl, pfi¢emz
vyskyt tremoru dosahoval 6,5 %.

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

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

V 10tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii provadéné v Jizni
Koreji byla také hodnocena G¢innost aripiprazolu u pediatrickych subjekti trpicich Touretteovym
syndromem (aripiprazol: n = 32, placebo: n = 29) pfi flexibilnim rozsahu davky 2 mg/den az

20 mg/den a pocatecni davce 2 mg. Pacientim bylo 6 - 18 let a jejich primérné skoére v TTS-YGTSS
ve vychozim stavu bylo 29. U skupiny uZivajici aripiprazol bylo prokazano zlepseni zmény v TTS-
YGTSS mezi vychozim stavem a 10. tydnem ve vysi 14,97 ve srovnani se zlepSenim ve vysi 9,62 ve
skupiné uzivajici placebo.

V Zadném z téchto kratkodobych hodnoceni nebyla stanovena klinicka relevance zjisténi G€innosti s
ohledem na miru lé¢ebného efektu ve srovnani s velkym placebo efektem a nejasnymi vlivy tykajicimi
se psychosocialniho fungovani. Nejsou k dispozici Zadné dlouhodobé udaje tykajici se G¢innosti a
bezpecnosti aripiprazolu u tohoto fluktuujiciho syndromu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem ABILIFY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 16¢bé schizofrenie
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a v 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Aripiprazol je dobfe absorbovan, a vrchol plazmatickych koncentraci je dosahovan béhem 3-5 hodin
po podani. Aripiprazol podléha minimalné presystémovému metabolizmu. Absolutni biologicka
dostupnost peroralni Iékové formy v podobé tablet je 87 %. Jidlo s vysokym obsahem tuku neméa
Zadna vliv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribuce
Aripiprazol je dobie distribuovan do celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svédci pro
rozsahlou extravaskularni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-

aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, pfedev§im na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se vyznamné metabolizuje v jatrech, pfevazné tfemi biotransformaénimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zakladé¢ studii in vitro, jsou za dehydrogenaci

a hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, a N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol piedstavuje v systémovém ob&hu pievladajici podil. Aktivni metabolit
dehydro-aripiprazol predstavuje, pfi rovnovazném stavu, kolem 40 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace

Primérny polocas eliminace aripiprazolu je pfiblizné 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6
a priblizné 146 hodin u pomalych metabolizatori CYP2D6.

Celkova télesna clearance aripiprazolu je prevazné hepatalni a je 0,7 ml/min/kg.
Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznageného [**C] bylo piiblizné 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a pfiblizné 60 % ve stolici. Mén¢€ nez 1 % nezménéného aripiprazolu se

vylouéilo mo¢i a asi 18 % se vylouéilo v nezménéné formé stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientd

Pediatricka populace
Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientii ve véku 10 az 17 let
byla po uprave podle rozdil v télesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

Stari pacienti
Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi starSimi a mlad$imi zdravymi jedinci,
ani nebyl nalezen vékovy rozdil ve farmakokinetice pfi analyze populace schizofrennich pacientt.

Pohlavi

Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského
a zenského pohlavi, ani pfi analyze populace schizofrennich pacientti nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zptisobeny pohlavim.

Koureni a rasa
Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo Zadné klinicky podstatné rozdily zptisobené rasou,
nebo ucinky koutfeni na farmakokinetiku aripiprazolu.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické ukazatelé aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu byly u pacient s téZkym
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onemocnénim ledvin stejné jako ve srovnani s mladymi zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek u jedinct s riznym stupném jaterni cirhozy (ttida A, B a C dle Child-Pugh),
neodhalila signifikantni vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku aripiprazolu a dehydro-
aripiprazolu, ale do studie byli zafazeni pouze 3 pacienti s jaterni cirh6zou tfidy C, coz je nedostate¢né
pro vyvozeni zavéri na zakladé jejich metabolické kapacity.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Toxikologicky signifikantni G¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostateéné
prevysujicich maximalni davky nebo expozici u ¢loveka, coz ukazuje, ze ti€inky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pti klinickém pouziti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymalnich bunék) u potkanti po 104 tydnech
pii davce 20-60 mg/kg/den (3 az 10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii
maximalni doporuc¢ené davce u lidi) a zvyseny vyskyt adrenokortikalnich karcinomu

a kombinovanych adrenokortikalnich adenomt/karcinomu u samic potkant pii davce 60 mg/kg/den
(10nasobek pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporucené davce u lidi).
Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkant byla 7krat vyssi nez expozice u lidi doporuc¢enou
davkou.

Dalsim nalezem byla cholelithiaza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugati hydroxymetabolitti
aripiprazolu ve Zlu¢i opic po opakovanych perorélnich davkach 25-125 mg/kg/den (1 az 3nasobek
primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi maximalni doporuc¢ené klinické davce nebo

16 aZ 81nasobek doporucené davky u lidi stanovené v mg/m?). Avsak koncentrace sulfatovych
konjugatt hydroxy-aripiprazolu v lidské zlu¢i pfi nejvyssi doporucené davce, 30 mg denné, nebyly
vy38i nez 6 % koncentrace ve zluci zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou zna¢né pod jejich
limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

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

Na zakladé vysledka kompletni $kaly standardnich test genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. V reprodukénich studiich toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
véetné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich G¢inkd, byla pozorovana
u potkanii pti davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od AUC) a u kraliki pii
davkach vedoucich k expozici 3 a 1 Inasobné nez jsou prumérné hodnoty AUC v rovnovazném stavu u
maximaln¢ doporucené klinické davky. Toxické plisobeni na matku se objevilo pti davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydréat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Mikrokrystalicka celulosa

Hyprolosa

Magnesium-stearat

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikové, perforované jednodavkové blistry v krabic¢ce, v poctu 14 x 1,28 x 1,49 x 1, 56 x 1,
98 x 1 tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/276/011-015

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. ¢ervna 2004

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 04. ¢ervna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ABILIFY 30 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 30 mg.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem: 186,54 mg laktosy v 1 tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Kulata a rizové, ozna¢ena "A-011" a "30" na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
ABILIFY je indikovan k 1é¢bé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich.

ABILIFY je indikovan k 1é¢b¢ stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I a k
prevenci novych manickych epizod u dospélych, u kterych se jiz prevazné manické epizody vyskytly a
jejichz 1é¢ba aripiprazolem byla Gi¢inna (viz bod 5.1).

ABILIFY je indikovan k 16¢bé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy Iu
dospivajicich ve véku 13 let a starSich (viz bod 5.1). Tato 1é¢ba muzZe trvat az 12 tydna.

4.2 Davkovéani a zpisob podani
Davkovani

Dospeéli
Schizofrenie: doporu¢ena pocéate¢ni davka ptipravku ABILIFY je 10 nebo 15 mg/den s udrZovaci
davkou 15 mg/den, podavana v davkovacim schématu jednou denné bez ohledu na jidlo.

ABILIFY je téinny v rozmezi 10-30 mg/den. Zvysena ucinnost davek vyssich nez denni davka 15 mg
nebyla prokazana, ackoli pro jednotlivé pacienty mohou byt prospésné vyssi davky. Maximalni denni
davka by nemeéla prekrocit 30 mg.

Manické epizody u bipolarni poruchy I: doporuéena pocate¢ni davka piipravku ABILIFY je 15 mg
podéavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo, bud’ v monoterapii nebo v kombinované 1é¢bé
(viz bod 5.1). U né€kterych pacient mohou byt pfinosnéjsi vyssi davky. Maximalni denni davka by
nem¢éla prekrocit 30 mg.

Prevence recidivy manickych epizod u bipolarni poruchy I: pti prevenci recidivy manickych epizod
U pacientdl, ktefi jiz uzivali aripiprazol v monoterapii nebo kombinované terapii, Iécba pokracuje ve
stejné davce. Uprava denni davky vcetné jejiho snizeni by méla byt zvazena na zakladé klinického
stavu.

Pediatricka populace
Schizofrenie u adolescentii ve véku 15 let a starSich: doporu¢ena davka ptipravku ABILIFY je
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10 mg/den podavana v rezimu jednou denn¢ bez ohledu na jidlo. Lé¢ba by méla byt zahajena 2 mg po
2 dny (uziti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na 5 mg po dalSi 2 dny, aby se
dosahlo doporuéené denni davky 10 mg. Pokud je to vhodné, dalsi zvySovani davek by mélo byt
podavano v 5 mg piirtstcich, aniz by se piekro¢ila maximalni denni davka 30 mg (viz bod 5.1).

ABILIFY je téinny v davkovacim rozpéti 10 az 30 mg/den. ZvySeny Gcinek pii davkach vysSich neZ
denni davka 10 mg se neprokazal, ackoli jednotlivi pacienti mohou mit z vyssi davky prospéch.

Uzivani piipravku ABILIFY se nedoporu¢uje u pacientt se schizofrenii mladsich 15 let, protoZe udaje
o bezpecnosti a ucinnosti nejsou dostacujici (viz body 4.8 a 5.1).

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich: doporuéena davka
ptipravku ABILIFY je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo. Lécba by
méla byt zahajena 2 mg po 2 dny (uziti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na
5 mg po dali 2 dny, aby se dosahlo doporu¢ené denni davky 10 mg.

Délka 1écby by méla byt co nejkratsi nutna ke kontrole ptiznakil a nesmi piekrocit 12 tydntli. ZvySeny
udinek pii davkach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokézal a denni davka 30 mg je spojena

S podstatné vyssim vyskytem vyznamnych nezadoucich ucinkl véetné téch souvisejicich s EPS,
somnolenci, tnavou a zvySenim hmotnosti (viz bod 4.8). Davky vyssi nez 10 mg denn¢ by tedy mély
byt uZivany jen ve vyjimeénych ptipadech a za ptisného klinického sledovani (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

U mladsich pacienti je zvysené riziko nezadoucich u¢inki spojenych s aripiprazolem. Proto se
ABILIFY nedoporuéuje pouZivat u pacientii mladsich nez 13 let (viz také body 4.8 a 5.1).

Podrazdenost spojena s autistickou poruchou: bezpecnost a u¢innost piipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v
bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani u déti.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem: bezpeénost a G¢innost ptipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku 6 az 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany
v bodé 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuéeni ohledné davkovani.

Pacienti s poruchou jater

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou jater nevyzaduji tpravu davkovani. Doporuceni pro
pacienty s t&€Zkym postizenim jater nelze stanovit, protoZe dostupna data nejsou dostate¢na. Davkovani
u téchto pacientl by mélo byt ureno opatrn€. AvSak maximalni denni davka 30 mg by méla byt

U pacientt s tézkou poruchou jaternich funkci uzivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou ledvin
Pacienti s poruchou ledvin nevyzaduji Upravu davkovani.

Starsi osoby
Ucinnost ptipravku ABILIFY v 1é¢bé schizofrenie a bipolarni poruchy I u pacientl ve véku 65 let

a starSich nebyla stanovena. VVzhledem k vétsi citlivosti této populace, by méla byt, pokud to klinické
faktory dovoluji, zvazena niz8i pocate¢ni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky Zeny nevyZaduji Upravu davkovani ve srovnani s pacienty muZi (viz bod 5.2).

Kuraci
Vzhledem ke zptisobu metabolizmu p¥ipravku aripiprazolum, kuiaci nevyzaduji upravu davkovani (viz
bod 4.5).

Uprava davky z divodu interakci
V ptipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych inhibitord CYP3A4 nebo CYP2D6 by méla byt
davka aripiprazolu sniZzena. KdyZ se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,
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davka aripiprazolu by se méla zvysit (viz bod 4.5).

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

Zpusob podani

ABILIFY tablety jsou uréeny k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

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

Zlepseni klinického stavu pacienta se v prubéhu antipsychotické 1é¢by miize objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti by meli byt peclive sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Sebevrazedné sklony

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nélady

a v nékterych ptipadech byl hlasen ¢asné po zahajeni nebo zméné antipsychotické 1é¢by véetné 1é¢by
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1é¢ba by méla byt provazena dikladnou kontrolou
vysoce rizikovych pacientti. Vysledky epidemiologickych studii naznacily, Ze u dospélych pacientti se
schizofrenii nebo s bipolarni poruchou 1é¢enych aripiprazolem nebylo ve srovnani s jinymi
antipsychotiky zvySené riziko sebevrazedného chovani. Neni dostatek pediatrickych dat pro posouzeni
rizika u mladSich pacientt (do 18 let veéku), ale jsou dikazy, ze riziko sebevraZzedného chovani
pretrvava i po prvnich 4 tydnech 1écby atypickymi antipsychotiky véetn€ aripiprazolu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazol by se m¢l uzivat s opatrnosti u pacienti se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, srde¢ni selhani nebo abnormality
prevodu), cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které by mohly pacienty predisponovat

k hypotenzi (dehydratace, hypovolémie a 1é¢by antihypertenzivy) nebo s hypertenzi veetné
akcelerované nebo maligni.

Pii uzivani antipsychotickych 1€kt byly hlaseny ptipady Zilniho trombembolismu (VTE). Protoze se

u pacientti 1é¢enych antipsychotiky ¢asto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt
zjiStény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pied a béhem 1écby piipravkem ABILIFY a méla by
byt provedena preventivni opatfeni.

Abnormality pievodu

V klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouzeni intervalu QT srovnatelna
s placebem. Podobné jako u jinych antipsychotik, aripiprazol by mél byt pouzivan s opatrnosti u
pacientt s prodlouzenim QT v rodinné anamnéze.

Tardivni dyskineze

V jednorocnich nebo kratsich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé v pribéhu
léCby aripiprazolem hlaseny méné Casto. Pokud se u pacienta, uzivajiciho piipravek ABILIFY znamky
a priznaky tardivni dyskineze objevi, m¢lo by se zvazit snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by. Tyto
priznaky se mohou docasn¢ zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po preruseni 1écby.

Ostatni extrapyramidové piiznaky
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V pediatrickych Kklinickych studiich s aripiprazolem byla pozorovana akatizie a parkinsonismus.
Pokud se u pacienta uzivajiciho ABILIFY objevi zndmky a pfiznaky jinych EPS, je tieba zvazit
snizeni davky a ptisné klinické sledovani.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex piiznakt souvisejici s antipsychotickymi Iéky. V klinickych
studiich byly v souvislosti s 1é¢bou aripiprazolem hlaseny vzacné ptipady NMS. NMS se klinicky
manifestuje hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci duSevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni

a srde¢ni dysarytmie). Mezi dal$i pfiznaky miZe patfit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie
(rhabdomyolyza) a akutni selhani ledvin. Avsak byly hlaseny pfipady, kdy zvySeni kreatinfosfokinazy
a rabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a piiznaky
ptiznacné pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalSich klinickych projeviit NMS,
podavani vSech antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki, v¢etné pripravku ABILIFY, musi byt
pteruseno.

Zachvaty

V klinickych studiich byly vzacné hlaseny piipady zachvatii v prib&hu 1écby aripiprazolem. Proto
u pacientt, kteti maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy provazené zachvaty,
vyZaduje uZiti aripiprazolu opatrnost.

Starsi pacienti s psychotickymi pfiznaky spojenymi s demenci

Zvysena mortalita

Ve tfech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; pramérny vék: 82,4 let; rozpéti:
56-99 let) u starSich pacient s psychotickymi ptiznaky spojenymi s Alzheimerovou nemoci méli
pacienti 1é¢eni aripiprazolem zvySené riziko tmrti ve srovnani s placebem. Vyskyt amrti ve skupiné
pacientti lé¢enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. Ackoliv pficiny
umrti byly rizné, vétSina umrti se zdala byt bud’ ptivodu kardiovaskularniho (napt. srdecni selhani,
nahla smrt) nebo infekéniho (napf. pneumonie).

Cerebrovaskularni nezadouci ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacienti zaznamenany cerebrovaskularni nezadouci u¢inky (napt. mrtvice,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti (primérny vek: 84 let, rozpéti: 78-88 let). Celkove byly u
pacientii 1é¢enych aripiprazolem zaznamenany nezadouci ucinky u 1,3 % pacientil ve srovnani s 0,6 %
pacientti v placebové skuping v té€chto studiich. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny, avsak v jedné
studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a vyskytem cerebrovaskularnich
nezadoucich u€inkli u pacientii 1éCenych aripiprazolem.

ABILIFY neni ur¢en pro 1é¢bu psychotickych pfiznakti spojenych s demenci.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

Hyperglykémie, v nékterych piipadech extrémni a spojena s ketoaciddzou, hyperosmolarnim kdmatem
nebo umrtim, byla zaznamenana u pacientti Ié¢enych atypickymi antipsychotiky, véetné ptipravku
ABILIFY. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty k tézkym komplikacim, zahrnuji
obezitu a vyskyt diabetu v roding. V Kklinickych studiich s aripiprazolem nebyly zaznamenany Zadné
signifikantni rozdily ve vyskytu nezadoucich G¢inkt spojenych s hyperglykémii (véetné diabetu)
anebo abnormalni glykemické laboratornich hodnoty ve srovnéni s placebem. Konkrétni odhady rizika
umoziujici pfimé srovnani nezadoucich ucinkli spojenych s hyperglykémii u pacientd lécenych
ABILIFY a jinymi antipsychotiky nejsou dostupna. Pacienti 1é¢eni jakymkoli antipsychotickym
pripravkem véetné ABILIFY by méli byt sledovani kvuli pfiznakiim a symptomtm hyperglykémie
(polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitus nebo s faktory rizikovymi pro
diabetes mellitus by méli byt pravideln¢ sledovani z hlediska moZného zhorseni glukozove tolerance.

Hypersenzitivita

56



Jako je tomu u jinych 1éka, i pfi podavani aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce,
charakterizované alergickymi pfiznaky (viz bod 4.8).

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni hmotnosti je ¢asto zaznamenano u pacientl se schizofrenii a bipolarni manii kvuli
komorbiditam, uZivani antipsychotik, o nichz je zndmo, Ze zptsobuji zvy$eni hmotnosti, nevhodnému
zivotnimu stylu, coz mtize vést k t¢Zkym komplikacim. Béhem postmarketingového sledovani bylo u
pacientu uzivajicich ABILIFY zaznamenano zvyseni hmotnosti. Pokud k nému dojde, je obvykle
spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes v anamnéze, onemocnéni $titné zlazy
nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich nebylo prokazano, ze aripiprazol zptsobuje klinicky
vyznamné zvyseni hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1). V klinickych studiich na dospivajicich
pacientech s bipolarni manii se po 4 tydnech lé¢by aripiprazolem prokazalo zvySeni t€lesné hmotnosti.
Narust hmotnosti je tieba u dospivajicich pacientt s bipolarni manii monitorovat. Pokud je nardst
hmotnosti klinicky vyznamny, je tfeba zvazit sniZeni davky (viz bod 4.8).

Dysfagie

Ezofagealni dysmotilita a aspirace byly spojeny s antipsychotickou 1é¢bou véetné piipravku ABILIFY.
Aripiprazol a jina antipsychotika by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientt s rizikem aspiracni
pneumonie.

Patologické hracéstvi

Pripady patologického hraéstvi se vyskytly v post-marketingovych hlaSenich u pacientu, kterym byl
predepsan piipravek ABILIFY, a to bez ohledu na to, zda méli pfedchozi hracstvi v anamnéze.
Pacienti s patologickym hra¢stvim v anamnéze mohou byt ve zvySeném riziku a méli by byt peclive
sledovani (viz bod 4.8).

Laktdza
ABILIFY tablety obsahuji laktdzu. Pacienti se vzicnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy,
vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento piipravek neméli

uzivat.

Pacienti s komorbiditou ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

PrestoZe je soucasny vyskyt bipolarni poruchy I a ADHD c¢asty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o sou¢asném podavani piipravku ABILIFY a stimulancii. Proto je tfeba zvlastni opatrnosti,
pokud jsou tyto Iéky podavany soucasné.

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

Aripiprazol muze zvySovat ucinek nékterych antihypertenziv kvili svému antagonismu k o-
adrenergnim receptortim.

Vzhledem K primarnimu tc¢inku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvysenou pozornost uziti
aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky ptisobicimi na CNS, které maji
podobné nezadouci ucinky, jako je napt. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soubézné s 1écivymi ptipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji interval
QT nebo zplisobuji nerovnovahu elektrolyti, je nutné zachovat opatrnost.

Moznost ovlivnéni pfipravku ABILIFY jinymi lé¢ivymi pfipravky

H; antagonista famotidin, blokator tvorby Zalude¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,
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ale tento ucinek neni povazovan za klinicky relevantni.
Aripiprazol je metabolizovan vice zpusoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3A4, ale nikoli pomoci
enzymi CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou Gpravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V klinické studii na zdravych osobach zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty
AUC aripiprazolu 0 107 %, zatimco Cpax nezménil. Hodnoty AUC a Crax aktivniho metabolitu,
dehydro-aripiprazolu, byly snizeny o0 32 % a 47 %. Davka ptipravku ABILIFY by pii sou¢asném
podavani s chinidinem méla byt sniZena na pfibliZzné polovinu predepsané davky. Lze oCekavat, Ze
ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny t¢inek, a tudiz by se
melo pouzit podobné snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A4 inhibitori

V Klinickeé studii na zdravych osobéch zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC

a Crax aripiprazolu o 63 % resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Crmax dehydro-aripiprazolu se zvysily o 77 %
resp. 0 43 %. Soucasné uziti silnych inhibitord CYP3A4 s latkami, které jsou metabolizovany pomoci
CYP2D6 jen slab&, muze vyustit ve vyssi plazmatické koncentrace aripiprazolu ve srovnéni s témi,
které jsou CYP2D6 metabolizovany vyznamné. Pokud se zvaZzuje soucasné podani ketokonazolu nebo
jinych silnych CYP3A4 inhibitort s pfipravkem ABILIFY, moZny ptinos pro pacienta by mél pievazit
mozna rizika. V piipadé soucasného podavani ketokonazolu a ptipravku ABILIFY, by davka
pripravku ABILIFY meéla byt snizena na pfiblizné polovinu predepsané davky. Lze ocekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a inhibitory HIV-proteaz maji podobny uc¢inek,

a tudiz by se mé¢lo pouzit podobné sniZeni davkovani.

Po vysazeni inhibitord CYP2D6 nebo CYP3A4 by se davka ptipravku ABILIFY méla zvysit na
uroven, ktera predchazela zahajeni privodni terapie.

Pti soubézném podavani slabych inhibitord CYP3A4 (napft. diltiazem nebo escitalopram) nebo
CYP2D6 s ptipravkem ABILIFY mtize dojit k mirnému zvyseni koncentraci aripiprazolu.

Pti soubézném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, geometrické praméry hodnot
Cmax @ AUC pro aripiprazol byly o 68 % resp. 73 % niZsi ve srovnani s podavanim aripiprazolu

(30 mg) samotného. Obdobné, geometrické praiméry hodnot Cmax @ AUC pro dehydro-aripiprazol byly
po podani karbamazepinu o 69 % resp. 71 % nizsi nez ty, které byly nalezeny po 1é¢bé samotnym
aripiprazolem.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Je-li ptipravek ABILIFY podavan soubézné s karbamezepinem, davka ptipravku ABILIFY by méla
byt dvojnasobnd. U ostatnich silnych induktorat CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka), 1ze ocekavat, ze maji podobné i¢inky, a proto
by mély byt provazeny podobnym zvysenim davkovani. Po vysazeni silnych induktori CYP3A4 by
davka ptipravku ABILIFY méla byt sniZzena na doporucené davky.

Valproat a lithium
Byl-li soucasné s aripiprazolem podavan valproat nebo lithium, k zadnym signifikantnim zménam
koncentraci aripiprazolu nedoslo.

Serotoninovy syndrom
U pacientt uzivajicich aripiprazol byly hlaseny piipady serotoninového syndromu; ptipadné znamky a
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ucinky, jako jsou SSRI/SNRI nebo piipravki, o nichz je znamo, Ze zvySuji hladinu aripiprazolu (viz
bod 4.8).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku pfipravkem ABILIFY

V klinickych studiich, nemél aripiprazol v denni davce 10-30 mg/den signifikantni vliv na
metabolizmus substrati CYP2D6 (pomér dextrometorfan/3-methoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin),
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CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Navic aripiprazol a dehydro-aripiprazol in vitro
neprokazal schopnost ovlivnit metabolizmus zprosttedkovavany CYP1A2. Tudiz je nepravdépodobné,
ze by aripiprazol zpuasobil klinicky vyznamné 1ékové interakce 1é¢ivych piipravkl zprostfedkované
témito enzymy.

Pii soub&zném podavani aripiprazolu s valproatem, lithiem nebo lamotriginem nedo$lo k Zadnym
klinicky vyznamnym zmé&nam v koncentracich valproatu, lithia nebo lamotriginu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Neexistuji adekvatni dobie kontrolované studie aripiprazolu u t€hotnych zen. Byly hlaSeny vrozené
vady, nicméné piic¢inna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvitatech nemohly
vylouéit moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkam by mélo byt doporuceno, aby v prib&hu
1é¢by aripiprazolem informovaly svého 1ékafe o tom, ze otéhotnély nebo oté¢hotnét v prubéhu 1écby
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostate¢nym informacim o bezpe¢nosti u lidi a obavam
vyvolanym reproduk&énimi studiemi na zvifatech, by se tento 1ék nemél béhem téhotenstvi uzivat, aniz
by ocekavany piinos jasné ospravedInil potencialni riziko pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotiklim (v€etné aripiprazolu) béhem tfetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinki zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni pfiznaky, které se mohou po porodu liSit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclive sledovani.

Kojeni

Aripiprazol se vylucuje do lidského matefského mléka. Pacientkam by se mélo doporucit, aby
Vv prib&hu terapie aripiprazolem nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jako u jinych antipsychotik by pacienti méli byt opatrni pii obsluze nebezpeénych stroji véetné fizeni
motorovych vozidel, dokud si nejsou dostate¢né jisti, Ze je aripiprazol neptiznivé neovliviiuje.

U nékterych pediatrickych pacientt s bipolarni poruchou I je zvySeny vyskyt somnolence a Ginavy (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly nej¢astéj§imi hlaSenymi nezadoucimi u¢inky
akatizie a nauzea, kazdy se vyskytl u vice nez 3 % pacientti 1é¢enych peroralnim aripiprazolem.

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky se objevily ¢astéji (> 1/100) neZ u placeba nebo byly povazovany za
mozné, medicinsky relevantni, nezadouci ucinky (*).

Cetnost uvedena niZe je definovana podle nasledujiciho pravidla: ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10) a méné&
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100).

Psychiatricke poruchy
Casté: neklid, nespavost, Gzkost
Meéné casté: deprese*, hypersexualita

Poruchy nervového systému
Casté: extrapyramidové poruchy, akatizie, tremor, zavraté, somnolence, sedace, bolesti hlavy

Poruchy oka
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Casté: rozmazané vidéni
Meéné casté: diplopie

Srdeéni poruchy
Meéné casté: tachykardie*

Cévni poruchy
Meéné casté: ortostatickd hypotenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: dyspepsie, zvraceni, nauzea, zacpa, hypersekrece slin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava

Popis vybranych nezddoucich uéinki

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie: v dlouhodobé 52 tydnu trvajici kontrolované studii méli pacienti 1éCeni aripiprazolem
niZsi celkovou incidenci (25,8 %) EPS véetné parkinsonismu, akatizie, dystonie a dyskineze ve
Srovnani s pacienty 1é¢enymi haloperidolem (57,3 %). V dlouhodobé 26tydenni studii kontrolované
placebem byla incidence ESP 19 % u pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 13,1 % u pacientt uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolované studii incidence EPS byla 14,8 % u pacientt
1é¢enych aripiprazolem a 15,1 % u pacientd 1é¢enych olanzapinem.

Manickeé epizody u Bipolarni poruchy | - ve 12tydenni kontrolované studii byl vyskyt EPS 23,5 % u
pacientl 1é¢enych aripiprazolem a 53,3 % u pacientt 1é¢enych haloperidolem. V jiné 12tydenni studii
byl vyskyt EPS 26,6 % u pacient 1é¢enych aripiprazolem a 17,6 % u pacientd 1é¢enych lithiem. V
dlouhodobé 26tydenni udrzovaci fazi studie kontrolované placebem byl vyskyt EPS 18,2 % u pacientt
l1é¢enych aripiprazolem a 15,7 % u pacienti uzivajicich placebo.

Akatizie

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

Dystonie
Skupinovy efekt: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormaélni kontrakce svalovych skupin, se

mohou objevit u citlivych jedincti béhem nékolika prvnich dnd 1é¢by. Mezi symptomy dystonie patii:
kiece krénich svall, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potize s polykanim, obtizné dychani
a/nebo protruze jazyka. I kdyz se tyto symptomy mohou objevit pfi nizkych davkach, castéji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce t¢innych a ve vyssich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich vékovych skupin.

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacientt, u nichz byly zaznamenany potencialné klinicky
signifikantni zmény v rutinnich laboratornich a lipidovych parametrech (viz bod 5.1), neodhalilo
zadné medicinsky vyznamné odli$nosti. VétSinou prechodné a asymptomatické zvyseni CPK
(kreatinfosfokinazy) bylo pozorovano u 3,5 % pacienti 1é¢enych aripiprazolem ve srovnani s 2,0 %
pacientu, kteti dostavali placebo.

Dalsi zjisténi
Nezadouci u¢inky souvisejici s antipsychotickou terapii a zaznamenané v prubéhu 1é¢by
aripiprazolem, jsou neurolepticky maligni syndrom, tardivni dyskineze, zchvaty, cerebrovaskularni

nezadouci u¢inky a zvyS$ena mortalita u starSich pacient s demenci, hyperglykémie a diabetes mellitus
(viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Schizofrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starSich
V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 302 adolescentti (13-17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich ucinkd podobné jako u dospélych kromé
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nasledujicich nezadoucich uéinkt, které byly hlaSeny ¢astéji u adolescentti uzivajicich aripiprazol, nez
u dospélych uzivajicich aripiprazol (a mnohem cCastéji nez u placeba):

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

V souhrnné populaci zahrnujici adolescenty (13-17 let) se schizofrenii s expozici az 2 roky byl vyskyt
nizkych hladin sérového prolaktinu u dévéat (< 3 ng/ml) 29,5 % a u chlapct (< 2 ng/ml) 48,3 %. V
populaci dospivajicich pacientti (13-17 let) se schizofrenii s expozici aripiprazolu od 5 do 30 mg po
dobu az 72 mésici byla incidence nizkych sérovych hladin prolaktinu u Zen (< 3 ng/ml) a u muzi
(<2 ng/ml) 25,6 % v prvnim a 45,0 % v druhém ptipadé.

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve veku 13 let a starSich

Frekvence a typ nezadoucich u¢inki u dospivajicich s bipolarni poruchou I byly podobné jako

u dospélych kromé nasledujicich u¢inki: velmi ¢asté (> 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a unava (11,8 %) a ¢asté (> 1/100, < 1/10) bolesti v horni ¢asti
bricha, zvysena srdecni frekvence, zvysSeni télesné hmotnosti, zvySena chut k jidlu, svalové zaskuby
a dyskineze.

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

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

V pediatrické populaci byla somnolence a inava pozorovana ¢ast€ji u pacientl s bipolarni poruchou
nez u pacientil se schizofrenii.

V pediatrické populaci s bipolarni poruchou (10-17 let) pti expozici az 30 tydnt se nizké hladiny
prolaktinu vyskytovaly ve 28,0 % u Zen (< 3 ng/ml) av 53,3 % u muzi (< 2 ng/ml).

Postmarketingova zkuSenost

Nasledujici nezadouci uéinky byly zaznamenany b&hem postmarketingového sledovani. Cetnost
vyskytu téchto nezadoucich ucinki je oznacena jako neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického leukopenie, neutropenie, trombocytopenie
systému:

Poruchy imunitniho systému:  alergicka reakce (napf. anafylakticka reakce, angioedém vcetné
oteklého jazyka, edém jazyka, edém obliceje, pruritus nebo
urtika)

Endokrinni poruchy: hyperglykemie, diabetes mellitus, diabeticka ketoaciddza,
diabeticke hyperosmolarni kéma

Poruchy metabolismu a zvySeni hmotnosti, sniZzeni hmotnosti, anorexie, hyponatrémie
vyZivy:
Psychiatrické poruchy: agitace, nervozita, patologické hracstvi; sebevrazedné pokusy,

sebevrazedné piedstavy a dokonana sebevrazda (viz bod 4.4)

Poruchy nervového systému:  poruchy fe¢i, neurolepticky maligni syndrom (NMS), kiece typu
grand mal, serotoninovy syndrom

Srdecni poruchy: prodlouzeni QT, ventrikularni arytmie, nahla nevysvétlitelna
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smrt, srdeéni zastava, torsades de pointes, bradykardie

Cévni poruchy: synkopa, hypertenze, Zilni trombembolismus (zahrnujici plicni
embolii a hlubokeé Zilni trombdzy)

Respira¢ni, hrudni a orofaryngealni spazmus, laryngospazmus, aspira¢ni pneumonie
mediastinalni poruchy:

Gastrointestinalni poruchy: pankreatitida, dysfagie, abdominalni dyskomfort, zaludeéni
dyskomfort, prijem

Poruchy jater a zlu¢ovych selhani jater, Zloutenka, hepatitida, zvyseni

cest: alaninaminotransferazy (ALT), zvySeni
aspartataminotransferazy (AST), zvy3eni
gamaglutamyltransferazy (GMT), zvy3eni alkalické fosfatazy

Poruchy kiize a podkozni ras, fotosenzitivni reakce, alopecie, hyperhidroza
tkanég:
Poruchy svalové a kosterni rabdomyolyza, myalgie, ztuhlost

soustavy a pojivové tkang:

Poruchy ledvin a mo¢ovych inkontinence moci, retence moci
cest:

Stavy spojené s téhotenstvim,  novorozenecky abstinen¢ni syndrom (viz bod 4.6)
Sestinedélim a perinatalnim
obdobim:

Poruchy reprodukéniho priapismus
systému a prsu:

Celkové poruchy a reakce poruchy regulace teploty (napf. hypotermie, pyrexie), bolest na
Vv misté aplikace: hrudi, periferni edém
Vysetieni: zvyseni kreatinfosfokinazy, zvyseni krevni glukosy, kolisani

krevni glukosy, zvy3eni glykosylovaného hemoglobinu

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

V klinickych studiich a béhem postmarketingové zkusenosti bylo u dospélych pacientt identifikovano
nahodné nebo zamérné akutni pfedavkovani samotnym aripiprazolem hldSenymi davkami
odhadovanymi aZ do hodnoty 1260 mg bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky dtlezité
pozorované znamky a ptiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho tlaku, somnolenci, tachykardii,
nauzeu, zvraceni a prijem. Kromé toho bylo hlaSeno ndhodné predavkovani samotnym aripiprazolem
(do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky zavazné hlasené priznaky
zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

62


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lécba piredavkovani

Lécba ptedavkovani by se méla zaméfit na podplirnou terapii, zajistujici dostatecné priicchodné
dychaci cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1é¢bu ptiznaku. M¢la by byt zvaZzena moznost pisobeni
dal8ich 1é¢ivych piipravki. Thned by se tudiz mélo zagit s monitorovanim kardiovaskularniho systému
v¢etné prubézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném
predavkovani nebo pfi podezieni na n&j by mél 1ékaisky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Zivo¢isné uhli (50 g), podané hodinu po aripiprazolu, sniZilo Cmax aripiprazolu o asi 41 % a AUC o asi
51 %, z ¢ehoz lze usuzovat, ze zivocisné uhli mize byt u¢inné v 1€cbé predavkovani.

Hemodialyza

Ackoli nejsou zadné informace o ucinku hemodialyzy v 1é¢bé piedavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla pii 1é¢bé predavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antipsychotika, ATC kdd: NO5SAX12

Mechanismus uc¢inku

Predpoklada se, ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy I se dé&je prostiednictvim
kombinace ¢aste¢ného agonizmu dopaminovych D2 a serotoninovych 5HT 1a receptort a antagonizmu
serotoninovych SHT2a receptorti. Na zvifecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a na zvitecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické
vlastnosti. Aripiprazol in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D2 a D3,
serotoninovym 5HT1a a SHT2a receptorim a mirnou afinitu k dopaminovym D4, serotoninovym
5HT2c a 5HT7, alfa-1 adrenergnim a histaminovym H1 receptorim. Aripiprazol také vykazoval
mirnou vazebni afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu

k receptorim muskarinovym. Ostatni klinické u¢inky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci

s jinymi receptory, neZli jsou subtypy dopaminovych nebo serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim po dobu

2 tydni vyvolaly, na davce zavislou, redukci vazby *C-raclopridu, ligandu receptoru D2/D3, v nc.
caudatus a putamen, zjisténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Schizofrenie

Ve tiech kratkodobych (4-6 tydnii), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto 1 228
schizofrennich dospélych pacientt s pozitivnimi nebo negativnimi symptomy, bylo s aripiprazolem
spojeno vetsi, statisticky signifikantni, zlepseni psychotickych pfiznaki ve srovnani s placebem.

U dospélych pacientt, ktefi reagovali na inicialni 1é¢bu, ptipravek ABILIFY pfi pokracujici 1é¢bé
uéinng udrzuje klinické zlepseni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich
pacientl zachovavajicich si citlivost k 1é¢ivému piipravku po dobu 52 tydnti podobny v obou
skupinach (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %), po ukon¢&eni byl signifikantné vyssi u pacientli na
aripiprazolu (43 %) nez u haloperidolu (30 %). Jako sekundarni sledovany parametr bylo uZito

aktualniho skore na hodnotici $kale, véetné PANSS a Montgomery-Asberg hodnotici Skaly deprese,
ukazujici signifikantni zlepSeni oproti haloperidolu.

V 26tydenni placebem kontrolované studii u dospé&lych stabilizovanych pacientti s chronickou
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schizofrenii, aripiprazol podstatné vice snizoval pocet relapst, 34 % ve skupiné s aripiprazolem a
57 % u placeba.

ZvySeni hmotnosti: klinické studie aripiprazolu neprokazaly, Ze by vyvolaval klinicky vyznamny
narust t€lesné hmotnosti. V 26tydenni, dvojité zaslepené, mezinarodni, klinické studii schizofrenie,
kontrolované olanzapinem, ktera zahrnovala 314 dospélych pacienti, ve které byl primarné
sledovanym parametrem nartist hmotnosti, mélo nejméné 7 % nartst hmotnosti od vychozi hodnoty
(tj. nartst nejméné 5,6 kg pti vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné mén¢ pacientl na aripiprazolu
(n =18, nebo 13 % hodnocenych pacientl), ve srovnani s olanzapinem (n = 45, nebo 33 %
hodnocenych pacientit).

Lipidové parametry: v souhrnné analyze lipidovych parametri v placebem kontrolovanych klinickych
studii u dospélych, aripiprazol neprokazal, ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladinach
celkového cholesterolu, triglyceridii, HDL a LDL.

- Celkovy cholesterol: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 5,18 mmol/l) az k vysokym

(> 6,22 mmol/l) byl 2,5 % u aripiprazolu a 2,8 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,15 mmol/l (95 % CI: -0,182; -0,115) u aripiprazolu a -0,11 mmol/I (95 % CI: -0,148; -0,066)
u placeba.

- Triglyceridy nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 1,69 mmol/l) az k vysokym

(> 2,26 mmol/l) byl 7,4 % u aripiprazolu a 7,0 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,11 mmol/I (95 % ClI: -0,182; -0,046) u aripiprazolu a -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148; 0,007) u
placeba.

- HDL: vyskyt zmén od normalnich hladin (> 1,04 mmol/l) aZ k vysokym (< 1,04 mmol/l) byl 11,4 %
u aripiprazolu a 12,5 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot byla -0,03 mmol/I

(95 % CI: -0,046; -0,017) u aripiprazolu a -0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056; -0,022) u placeba.

- LDL nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hodnot (< 2,59 mmol/l) az k vysokym (> 4,14 mmol/l) byl
0,6 % u aripiprazolu a 0,7 % u placeba a primérna zména od vychozi hodnoty byla -0,09 mmol/Il

(95 % CI: -0,139; -0,047) u aripiprazolu a -0,06 mmol/I (95 % CI: -0,116; -0,012) u placeba.

Manické epizody u bipolarni poruchy |

Ve dvou 3tydennich, placebem kontrolovanych monoterapeutickych studiich s flexibilnim
davkovanim, které zahrnovaly pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipoléarni poruchy I,
vykazala 1é¢ba aripiprazolem vys$si a¢innost nez placebo ve sniZzeni manickych symptomd béhem

3 tydntl. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomt a s nebo bez pribéhu v
rychlych cyklech.

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

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

V 6tydenni, placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi
epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomt, kteti parcialn¢ neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydnii pii terapeutickych sérovych hladinach,
vykézalo ptidani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi uc¢innost ve snizeni manickych symptomi
nez 1éCba lithiem nebo valproatem v monoterapii.

Ve 26tydenni, placebem kontrolované studii, nasledované 74tydenni prodlouzenou fazi, u manickych
pacienti, kteti dosahli remise pfi 1€¢bé aripiprazolem béhem stabilizované faze pied randomizaci,
vykazal aripiprazol vys$si uc¢innost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy méanie, avSak neprokazal vyssi uc¢innost oproti placebu v prevenci recidivy deprese.
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V 52tydenni, placebem kontrolované studii u pacientd s manickymi nebo smiSenymi epizodami
bipolarni poruchy I, ktefi dosahli udrzované remise (Y-MRS a MADRS celkové mnozstvi < 12) pfi
adjuvantni 1é¢bé aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo valproatu po dobu 12
nasledujicich tydnd, prokazal adjuvantni aripiprazol vy$$i u¢innost oproti placebu ve snizeni rizika v
prevenci bipolarni recidivy 0 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu jako adjuvantni 1é¢bé
prokazal snizeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomér rizik = 0,35), ale neprokézal vyssi
uc¢innost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni 16¢bé prokazal vyssi
ucinnost oproti placebu métenou pomoci globalni klinické $kaly zavaznosti choroby (manie) CGI-BP.
V této studii pacienti léceni bud’ lithiem v oteviené studii, nebo valproatem v monoterapii podstoupili
stanoveni parcialni rezistence. Pacienti byli stabilizovani po dobu alespon 12 po sob¢ jdoucich tydnii
kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.

Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokracovali se stejnym stabilizdtorem nalady a

s aripiprazolem nebo placebem v dvojité zaslepené studii. Byly stanoveny 4 podskupiny

v randomizované fazi, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproét; placebo + lithium; placebo +
valproat.

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

Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich

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

V subanalyze dospivajicich ve véku mezi 15 az 17 lety, ptedstavujicich 74 % z celkové zatazené
populace, bylo béhem 26tydenniho otevieného pokracovani studie pozorovano zachovani t¢inku.

Manické epizody u bipoldrni poruchy u déti a dospivajicich

Avripiprazol byl hodnocen v 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti
a dospivajicich (10-17 let) spliujicich DSM-IV kritéria pro bipolarni poruchu I s manickymi

a smiSenymi epizodami a s psychotickymii rysy nebo bez nich a majicich pti vstupu do studie Y-MRS
skore >20. Mezi pacienty zafazenymi do hodnoceni primarni u¢innosti mélo 139 pacientt zaroveni
jako komorbiditu diagnostikovanu ADHD.

Prokazala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zméné celkového Y-MRS skore mezi
zahajenim studie a 4. resp. 12. tydnem. V pozdgji provedené analyze bylo zlepSeni v porovnani

s placebem vyrazné&jsi u pacientii s ADHD komorbiditou neZ u pacient bez ni, kde se neprojevil
zadny rozdil ve srovnani s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

Tabulka 1: Primérné zlepSeni skore YMRS ve srovnani s vychozi hodnotou ve vztahu k
psychiatrické komorbidité

Psychiatrické

komorbidity Tyden4 | Tyden 12 | ADHD Tyden 4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo (n = 52)2 7,0 8,2 Placebo (n = 47)° 6,3 7,0
Bez psychiatrickych

komorbidit Tyden4 | Tyden12 | Bez ADHD Tyden4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n=27) 12,8 15,9 (n=37) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4
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Placebo (n = 18) Placebo (n = 25)

9,4 9,7

9,9 10,0

an =51 vtydnu 4
bn =46 v tydnu 4

K nejc¢astéjsim nezadoucim ptihodam vyzadujicim neodkladnou 1é¢bu pattily u pacientl s davkou

30 mg extrapyramidové porucha (28.3 %), somnolence (27,3 %), bolesti hlavy (23,2 %,) a nauzea
(14,1 %). Pramérny nartst hmotnosti po 30 tydnech 1écby byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u pacientd
1é¢enych placebem.

Podrdzdénost spojend s autistickou poruchou u détskych pacientii (viz bod 4.2)

Aripiprazol byl hodnocen u pacientti ve véku od 6 do 17 let ve dvou 8tydennich, placebem
kontrolovanych studiich [jedna s proménlivou davkou (2-15 mg/den) a druhd s fixni davkou (5, 10
nebo 15 mg/den)] a v jedné 52tydenni oteviené studii. Davkovani v téchto studiich bylo zahajeno
davkou 2 mg/den, po tydnu bylo zvy3eno na 5 mg/den a dale zvySeno o 5 mg/den v tydennich
ptirastcich az do dosazeni cilové davky. Vice nez 75 % pacientt bylo mladsich 13 let. Aripiprazol
prokazal statisticky lepsi G€innost ve srovnani s placebem na podstupnici problematického chovani
(the Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Nicmén¢ klinicka zavaznost té€chto zjisténi
nebyla stanovena. Bezpe¢nostni profil zahrnoval pfirtstek hmotnosti a zmény v prolaktinovych
hladinach. Délka dlouhodobé bezpecnostni studie byla omezena na 52 tydnii. Souhrnné byla ve
studiich s aripiprazolem pozorované incidence nizkych hladin sérového prolaktinu u dévcat

(<3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapci (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). V placebem kontrolovanych
studiich byl primérny pfirtustek hmotnosti 0,4 kg u placeba a 1,6 kg u aripiprazolu.

Aripiprazol byl rovnéz hodnocen v dlouhodobé udrzovaci studii kontrolované placebem. Po
stabiliza¢ni fazi na aripiprazolu (2-15 mg/den) v délce 13-26 tydnut byli pacienti se stabilni odpovédi
bud’ dale udrzovani na aripiprazolu nebo pievedeni na placebo po dobu dalsich 16 tydni. Mira relapsu
podle Kaplana-Meiera ¢inila v 16. tydnu 35 % u aripiprazolu a 52 % u placeba; pomér rizika relapsu
b&hem 16 tydnt (aripiprazol/placebo) byl 0,57 (statisticky nevyznamny rozdil). Primérny pfirastek
hmotnosti béhem stabilizaéni faze (az 26 tydnt) pii uZivani aripiprazolu byl 3,2 kg a dalsi primérny
prirastek ve vysi 2,2 kg (ve srovnéni s 0,6 kg u placeba) byl pozorovan ve druhe fazi (16 tydnu) studie.
Extrapyramidové priznaky byly hlaseny hlavn¢ béhem stabiliza¢ni faze u 17 % pacienttl, pficemz
vyskyt tremoru dosahoval 6,5 %.

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

Ukinnost aripiprazolu byla studovana u pediatrickych subjektt s Touretteovym syndromem
(aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolovang,
8tydenni studii s pouzitim designu lécebné skupiny uzivajici fixni davku podle hmotnosti v rozsahu
5 mg/den aZ 20 mg/den a pii startovaci ddvce 2 mg. Pacienti byli ve véku 7 - 17 let a jejich pramérné
celkové skore tikd na Yaleské globalni skale zavaznosti tikii (TTS-YGTSS) ve vychozim stavu bylo
30. U aripiprazolu bylo prokazano zlepseni ve zméné TTS-YGTSS mezi vychozim stavem a 8.
tydnem ve vysi 13,35 u skupiny s nizkou davkou (5 mg nebo 10 mg) a 16,94 u skupiny s vysokou
davkou (10 mg nebo 20 mg) ve srovnani se zlepSenim ve vysi 7,09 ve skupiné uzivajici placebo.

V 10tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii provadéné v Jizni
Koreji byla také hodnocena ucinnost aripiprazolu u pediatrickych subjektt trpicich Touretteovym
syndromem (aripiprazol: n = 32, placebo: n = 29) pii flexibilnim rozsahu davky 2 mg/den az

20 mg/den a pocatecni davce 2 mg. Pacientlim bylo 6 - 18 let a jejich primérmné skore v TTS-YGTSS
ve vychozim stavu bylo 29. U skupiny uZivajici aripiprazol bylo prokazano zlepSeni zmény v TTS-
YGTSS mezi vychozim stavem a 10. tydnem ve vysi 14,97 ve srovnani se zlepSenim ve vysi 9,62 ve
skuping uzivajici placebo.

V zadném z téchto kratkodobych hodnoceni nebyla stanovena klinicka relevance zjisténi Gi¢innosti s
ohledem na miru lé¢ebného efektu ve srovnani s velkym placebo efektem a nejasnymi vlivy tykajicimi
se psychosocialniho fungovani. Nejsou k dispozici zadné dlouhodobé udaje tykajici se icinnosti a
bezpecnosti aripiprazolu u tohoto fluktuujiciho syndromu.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem ABILIFY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé schizofrenie
a v 1é¢bé¢ bipolarni afektivni poruchy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Aripiprazol je dobie absorbovan, a vrchol plazmatickych koncentraci je dosahovan béhem 3-5 hodin
po podani. Aripiprazol podléha minimalné presystémovému metabolizmu. Absolutni biologicka
dostupnost peroralni 1ékové formy v podobé tablet je 87 %. Jidlo s vysokym obsahem tuku nema
Zadna vliv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribuce
Aripiprazol je dobie distribuovan do celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svéd¢i pro
rozséhlou extravaskulérni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-

aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, pfedev§im na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se vyznamné metabolizuje v jatrech, pievazné tifemi biotransformaénimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zakladé¢ studii in vitro, jsou za dehydrogenaci

a hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, a N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol piedstavuje v systémovém ob&hu pievladajici podil. Aktivni metabolit
dehydro-aripiprazol pfedstavuje, pfi rovnovazném stavu, kolem 40 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace

Primérny polocas eliminace aripiprazolu je pfiblizné 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6
a ptiblizné 146 hodin u pomalych metabolizatort CYP2D6.

Celkova télesna clearance aripiprazolu je pfevazné hepatalni a je 0,7 ml/min/kg.
Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznageného [**C] bylo piiblizné 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a piiblizné 60 % ve stolici. Méné nez 1 % nezménéného aripiprazolu se

vyloucilo moéi a asi 18 % se vylouéilo v nezménéné formé stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientti

Pediatrickd populace
Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientti ve véku 10 az 17 let
byla po tpravé podle rozdili v t€lesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

Stari pacienti
Neexistuji Zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi star§imi a mladSimi zdravymi jedinci,
ani nebyl nalezen v€kovy rozdil ve farmakokinetice pfi analyze populace schizofrennich pacienti.

Pohlavi

Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského
a zenského pohlavi, ani pii analyze populace schizofrennich pacientti nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zptisobeny pohlavim.

Koureni a rasa

Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo zadné klinicky podstatné rozdily zptisobené rasou,
nebo ucinky koufeni na farmakokinetiku aripiprazolu.
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Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické ukazatelé aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu byly u pacientt s t€Zkym
onemocnénim ledvin stejné jako ve srovnani s mladymi zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek u jedinct s riznym stupném jaterni cirhozy (tfida A, B a C dle Child-Pugh),
neodhalila signifikantni vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku aripiprazolu a dehydro-
aripiprazolu, ale do studie byli zafazeni pouze 3 pacienti s jaterni cirh6zou tfidy C, coz je nedostate¢né
pro vyvozeni zavérl na zakladé¢ jejich metabolické kapacity.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potenciélu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Toxikologicky signifikantni G¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostatecné
prevysujicich maximalni davky nebo expozici u ¢loveka, coz ukazuje, ze t€inky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pii klinickém pouZiti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymalnich bunék) u potkani po 104 tydnech
pti davee 20-60 mg/kg/den (3 az 10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii
maximalni doporué¢ené davce u lidi) a zvyseny vyskyt adrenokortikalnich karcinomu

a kombinovanych adrenokortikalnich adenomi/karcinomu u samic potkant pii davce 60 mg/kg/den
(10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporuc¢ené davce u lidi).
Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkant byla 7krat vy$si nez expozice u lidi doporuc¢enou
davkou.

Dalsim nalezem byla cholelithiaza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugati hydroxymetabolitti
aripiprazolu ve zlu¢i opic po opakovanych peroralnich davkach 25-125 mg/kg/den (1 az 3nasobek
pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporu¢ené klinické davce nebo

16 aZ 81nasobek doporucené davky u lidi stanovené v mg/m?). Avsak koncentrace sulfatovych
konjugati hydroxy-aripiprazolu v lidské zIuci pii nejvyssi doporuc¢ené davce, 30 mg denné, nebyly
vy38i neZ 6 % koncentrace ve zluéi zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou zna¢né pod jejich
limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

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

Na zakladé¢ vysledki kompletni $kaly standardnich testi genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. V reproduk¢nich studiich toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. VVyvojova toxicita,
véetné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich G¢inkd, byla pozorovana
u potkant pti davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od AUC) a u kralika pii
davkach vedoucich k expozici 3 a 11nasobné nez jsou pramérné hodnoty AUC v rovnovazném stavu u
maximalné doporucené klinické davky. Toxické plisobeni na matku se objevilo pfi davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy
Kukuti¢ny $krob
Mikrokrystalicka celulosa
Hyprolosa
Magnesium-stearat

Cerveny oxid zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikové, perforované jednodavkové blistry v krabiéce, v po¢tu 14 x 1,28 x 1,49 x 1,56 x 1,
98 x 1 tableta.

Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/276/016-020

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. ¢ervna 2004

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 04. ¢ervna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ABILIFY 10 mg tablety dispergovatelné v Gstech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v Ustech obsahuje aripiprazolum 10 mg.

Pomocné latky se znamym uéinkem: 2 mg aspartamu (E951) a 0,075 mg laktozy v jedné tableté
dispergovatelné v ustech.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v Ustech
Kulata a rizové, ozna¢ena "A" nad "640" na jedné stran¢ a "10" na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
ABILIFY je indikovan k 1é¢bé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich.

ABILIFY je indikovan k 1é¢b¢ stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I a k
prevenci novych manickych epizod u dospélych, u kterych se jiz prevazné manické epizody vyskytly a
jejichz 1é¢ba aripiprazolem byla u¢inna (viz bod 5.1).

ABILIFY je indikovan k 1é¢bé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I u
dospivajicich ve véku 13 let a starSich (viz bod 5.1). Tato 1é¢ba miZe trvat az 12 tydnu.

4.2 Davkovéani a zpisob podani
Davkovani

Dospéli
Schizofrenie: doporucena pocatecni davka piipravku ABILIFY je 10 nebo 15 mg/den s udrZovaci
davkou 15 mg/den, podavana v davkovacim schématu jednou denné bez ohledu na jidlo.

ABILIFY je t¢inny v rozmezi 10-30 mg/den. Zvysena ucinnost davek vyssich nez denni davka 15 mg
nebyla prok4zana, ackoli pro jednotlivé pacienty mohou byt prospesné vyssi davky. Maximalni denni
davka by nem¢éla ptekrocit 30 mg.

Manicke epizody u bipolarni poruchy I: doporucena pocatecni davka pripravku ABILIFY je 15 mg
podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo, bud’ v monoterapii nebo v kombinované 16¢bé
(viz bod 5.1). U nékterych pacienti mohou byt piinosnéjsi vy$si davky. Maximalni denni davka by
nem¢éla prekrocit 30 mg.

Prevence recidivy manickych epizod u bipolarni poruchy I: pii prevenci recidivy manickych epizod
U pacientdl, ktefi jiz uzivali aripiprazol v monoterapii nebo kombinované terapii, [écba pokracuje ve
stejné davce. Uprava denni davky véetné jejiho snizeni by méla byt zvazena na zaklad¢ klinického
stavu.

Pediatrické& populace
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Schizofrenie u adolescentit ve veku 15 let a starSich: doporucena davka piipravku ABILIFY je

10 mg/den podavana v rezimu jednou denn¢ bez ohledu na jidlo. Lé¢ba by m¢la byt zahajena 2 mg po
2 dny (uziti ptipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na 5 mg po dalSi 2 dny, aby se
dosahlo doporucené denni davky 10 mg. Pokud je to vhodné, dalsi zvySovani davek by mélo byt
podavano v 5 mg piirastcich, aniz by se piekro¢ila maximalni denni davka 30 mg (viz bod 5.1).

ABILIFY je u¢inny v davkovacim rozpéti 10 az 30 mg/den. Zvyseny Gc€inek pti davkach vyssSich nez
denni davka 10 mg se neprokazal, ackoli jednotlivi pacienti mohou mit z vy$§i davky prospéch.

Uzivani ptipravku ABILIFY se nedoporucuje u pacientl se schizofrenii mladsich 15 let, protoZe Udaje
0 bezpeénosti a G¢innosti nejsou dostacujici (viz body 4.8 a 5.1).

Manické epizody u bipoldarni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich: doporu¢ena davka
ptipravku ABILIFY je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo. Lécba by
méla byt zahajena 2 mg po 2 dny (uZiti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na
5 mg po dali 2 dny, aby se dosahlo doporuc¢ené denni davky 10 mg.

Délka 1é¢by by méla byt co nejkrats$i nutna ke kontrole ptiznakti a nesmi prekrocit 12 tydnl. Zvyseny
ucinek pii davkach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokéazal a denni davka 30 mg je spojena
S podstatné vy$s$im vyskytem vyznamnych nezadoucich ucinki vcetné t€ch souvisejicich s EPS,

somnolenci, tnavou a zvySenim hmotnosti (viz bod 4.8). Davky vyssi nez 10 mg denn¢ by tedy mély
byt uZivany jen ve vyjimeénych ptipadech a za ptisného klinického sledovani (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

U mladSich pacientt je zvy$ené riziko nezadoucich G¢inku spojenych s aripiprazolem. Proto se
ABILIFY nedoporucéuje pouZivat u pacientii mladsich nez 13 let (viz také body 4.8 a 5.1).

Podrazdénost spojend s autistickou poruchou: bezpe¢nost a ucinnost piipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v
bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani u déti.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem: bezpeénost a G¢innost ptipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku 6 az 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany
v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Pacienti s poruchou jater

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou jater nevyzaduji tpravu ddvkovani. Doporuceni pro
pacienty s t¢zkym postizenim jater nelze stanovit, protoze dostupna data nejsou dostate¢na. Davkovani
u téchto pacientl by mélo byt ureno opatrné. AvSak maximalni denni davka 30 mg by méla byt

U pacientt s t€Zkou poruchou jaternich funkci uzivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou ledvin
Pacienti s poruchou ledvin nevyZaduji Upravu davkovani.

Starsi osoby
U¢innost ptipravku ABILIFY v 1é¢bé schizofrenie a bipolarni poruchy | u pacienti ve véku 65 let

a starSich nebyla stanovena. VVzhledem k vétsi citlivosti této populace, by méla byt, pokud to klinické
faktory dovoluji, zvazena nizsi pocatecni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky Zeny nevyZaduji Gpravu davkovani ve srovnani s pacienty muZi (viz bod 5.2).

Kuraci
Vzhledem ke zptisobu metabolizmu p¥ipravku aripiprazolum, kuiaci nevyzaduji upravu davkovani (viz
bod 4.5).

Uprava davky z divodu interakct
V piipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych inhibitord CYP3A4 nebo CYP2D6 by méla byt
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davka aripiprazolu sniZzena. Kdyz se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,
davka aripiprazolu by se méla zvysit (viz bod 4.5).

V piipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych induktort CYP3A4 by déavka aripiprazolu méla
byt zvySena. Je-li induktor CYP3A4 z kombinované terapie vyfazen, davka aripiprazolu by méla byt
sniZena na doporu¢enou davku (viz bod 4.5).

Zpusob podani

ABILIFY dispergovatelné tablety jsou ur¢eny k peroralnimu podani.

Tablety dispergovatelné v Ustech se vlozi do Gstni dutiny na jazyk, kde se rychle rozpadnou do slin.
Piipravek se miize uzivat s tekutinou nebo bez ni. Odstranéni neporusené dispergovatelné tablety z Ust
je tézké. Jelikoz je tableta dispergovatelna v ustech kiehka, musi se uzit okamzité po otevieni blistru.

Nebo se rozpusti ve vod¢€ a vznikla suspenze se vypije.

Tablety dispergovatelné v ustech slouzi jako alternativa k ABILIFY tabletdm u pacienti, ktefi maji
problémy s polykanim ABILIFY tablet (viz také bod 5.2).

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

ZlepSeni klinického stavu pacienta se v priibéhu antipsychotické 1é¢by miize objevit po nékolika dnech
aZ tydnech. Pacienti by méli byt peélivé sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Sebevrazedné sklony

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nalady

a v nékterych pripadech byl hlaSen ¢asné po zahajeni nebo zméné antipsychotické 1écby véetné 1écby
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1é¢ba by méla byt provazena dukladnou kontrolou
vysoce rizikovych pacientii. Vysledky epidemiologickych studii naznadily, ze u dospélych pacientt se
schizofrenii nebo s bipolarni poruchou 1é¢enych aripiprazolem nebylo ve srovnani s jinymi
antipsychotiky zvysené riziko sebevrazedného chovani. Neni dostatek pediatrickych dat pro posouzeni
rizika u mladsich pacientd (do 18 let véku), ale jsou ditkazy, ze riziko sebevrazedného chovani
pretrvava i po prvnich 4 tydnech 1écby atypickymi antipsychotiky vEetn€ aripiprazolu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazol by se mél uzivat s opatrnosti u pacientll se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, srde¢ni selhani nebo abnormality
pievodu), cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které by mohly pacienty predisponovat

k hypotenzi (dehydratace, hypovolémie a lé¢by antihypertenzivy) nebo s hypertenzi véetné
akcelerované nebo maligni.

Pii uzivani antipsychotickych 1€kt byly hlaseny ptipady Zilniho trombembolismu (VTE). Protoze se

U pacientl lécenych antipsychotiky Casto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt
zjiStény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pred a béhem 1éCby piipravkem ABILIFY a méla by
byt provedena preventivni opatfeni.

Abnormality pievodu

V Klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouZeni intervalu QT srovnatelna
s placebem. Podobné jako u jinych antipsychotik, aripiprazol by mél byt pouzivan s opatrnosti u
pacientt s prodlouZzenim QT v rodinné anamnéze.
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Tardivni dyskineze

V jednorocnich nebo kratsich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé v prib&hu
1é¢by aripiprazolem hlaSeny méné Casto. Pokud se u pacienta, uzivajiciho piipravek ABILIFY znamky
a priznaky tardivni dyskineze objevi, m¢lo by se zvazit snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by. Tyto
priznaky se mohou docasn¢ zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po preruseni 1é¢by.

Ostatni extrapyramidové piiznaky

V pediatrickych Klinickych studiich s aripiprazolem byla pozorovana akatizie a parkinsonismus.
Pokud se u pacienta uzivajiciho ABILIFY objevi znamky a ptiznaky jinych EPS, je tfeba zvazit
snizeni davky a ptisné klinické sledovani.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex piiznaki souvisejici s antipsychotickymi Iéky. V klinickych
studiich byly v souvislosti s 1é¢bou aripiprazolem hlaseny vzacné ptipady NMS. NMS se klinicky
manifestuje hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci dusevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni

a srdecni dysarytmie). Mezi dalsi priznaky mtze patfit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie
(rhabdomyolyza) a akutni selhani ledvin. AvSak byly hlaseny pfipady, kdy zvySeni kreatinfosfokinazy
a rabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a ptiznaky
ptiznacné pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalSich klinickych projevit NMS,
podavani vSech antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki, véetné pripravku ABILIFY, musi byt
preruseno.

Zachvaty

V klinickych studiich byly vzacné hlaSeny ptipady zachvatl v prib&hu 1é¢by aripiprazolem. Proto
u pacientt, kteti maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy provazené zachvaty,
vyZaduje uZiti aripiprazolu opatrnost.

StarSi pacienti s psychotickymi pfiznaky spojenymi s demenci

Zvysena mortalita

Ve tfech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; pramérny vék: 82,4 let; rozpéti:
56-99 let) u starSich pacientti s psychotickymi pfiznaky spojenymi s Alzheimerovou nemoci méli
pacienti 1éCeni aripiprazolem zvySené riziko umrti ve srovnani s placebem. Vyskyt imrti ve skupiné
pacientd 1é¢enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. Ac¢koliv pfi¢iny
umrti byly rizné, vétSina umrti se zdala byt bud’ ptivodu kardiovaskularniho (napt. srdecni selhani,
nahla smrt) nebo infek¢éniho (napf. pneumonie).

Cerebrovaskularni nezdadouct ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacientli zaznamenény cerebrovaskularni nezddouci u€inky (napt. mrtvice,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti (primérny vek: 84 let, rozpéti: 78-88 let). Celkove byly u
pacienti 1é¢enych aripiprazolem zaznamenany nezadouci uc¢inky u 1,3 % pacientii ve srovnani s 0,6 %
pacientd v placebové skuping v téchto studiich. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny, av§ak v jedné
studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a vyskytem cerebrovaskularnich
nezadoucich u¢inki u pacientl 1é¢enych aripiprazolem.

ABILIFY neni ur¢en pro 1é¢bu psychotickych pfiznakti spojenych s demenci.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

Hyperglykémie, v n¢kterych ptipadech extrémni a spojena s ketoaciddzou, hyperosmolarnim kématem
nebo umrtim, byla zaznamenana u pacientt lé¢enych atypickymi antipsychotiky, véetné piipravku
ABILIFY. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty K té€zkym komplikacim, zahrnuji
obezitu a vyskyt diabetu v roding. V Kklinickych studiich s aripiprazolem nebyly zaznamenany Zadné
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signifikantni rozdily ve vyskytu neZzadoucich u¢inkt spojenych s hyperglykémii (véetné diabetu)
anebo abnormalni glykemicke laboratornich hodnoty ve srovnani s placebem. Konkrétni odhady rizika
umozinujici pfimé srovnani nezadoucich ucinkli spojenych s hyperglykémii u pacientd lécenych
ABILIFY a jinymi antipsychotiky nejsou dostupnd. Pacienti lé¢eni jakymkoli antipsychotickym
pripravkem véetné ABILIFY by méli byt sledovani kvili pfiznakiim a symptomtm hyperglykémie
(polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitus nebo s faktory rizikovymi pro
diabetes mellitus by méli byt pravidelné sledovani z hlediska mozného zhor3eni glukozové tolerance.

Hypersenzitivita

Jako je tomu u jinych 1ékq, i pfi podavani aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce,
charakterizované alergickymi piiznaky (viz bod 4.8).

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni hmotnosti je ¢asto zaznamenano u pacientil se schizofrenii a bipolarni manii kvali
komorbiditam, uzivani antipsychotik, o nichz je znamo, Ze zptisobuji zvySeni hmotnosti, nevhodnému
Zivotnimu stylu, coz maze vést k té€zkym komplikacim. Béhem postmarketingového sledovani bylo u
pacientt uzivajicich ABILIFY zaznamenano zvySeni hmotnosti. Pokud k nému dojde, je obvykle
spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes v anamnéze, onemocnéni $titné zlazy
nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich nebylo prokazano, ze aripiprazol zptsobuje klinicky
vyznamné zvy$eni hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1). V klinickych studiich na dospivajicich
pacientech s bipolarni manii se po 4 tydnech lé¢by aripiprazolem prokazalo zvySeni t€lesné hmotnosti.
Narast hmotnosti je tieba U dospivajicich pacientl s bipolarni manii monitorovat. Pokud je narist
hmotnosti klinicky vyznamny, je tieba zvazit snizeni davky (viz bod 4.8).

Dysfagie
Ezofagealni dysmotilita a aspirace byly spojeny s antipsychotickou 1é¢bou v&etné ptipravku ABILIFY.
Aripiprazol a jina antipsychotika by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientli s rizikem aspiracni

pneumonie.

Patologické hracéstvi

Pripady patologického hraéstvi se vyskytly v post-marketingovych hlaSenich u pacientu, kterym byl
predepsan pripravek ABILIFY, a to bez ohledu na to, zda méli pfedchozi hrac¢stvi v anamnéze.
Pacienti s patologickym hra¢stvim v anamnéze mohou byt ve zvySeném riziku a méli by byt peclive
sledovani (viz bod 4.8).

Fenylketonurie

ABILIFY tablety dispergovatelné v tstech obsahuji aspartam, zdroj fenylalaninu, ktery mize byt
Skodlivy pro lidi s fenylketonurii.

Laktoza
ABILIFY tablety dispergovatelné v Gstech obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi
problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a

galaktozy by tento piipravek neméli uzivat.

Pacienti s komorbiditou ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

Piestoze je soucasny vyskyt bipolarni poruchy I a ADHD ¢asty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o souc¢asném podavani piipravku ABILIFY a stimulancii. Proto je tfeba zvlastni opatrnosti,
pokud jsou tyto Iéky podavany soucasné.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
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Aripiprazol muze zvySovat ucinek nékterych antihypertenziv kvili svému antagonismu k o-
adrenergnim receptorim.

Vzhledem Kk primarnimu G¢inku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvySenou pozornost uziti
aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky puisobicimi na CNS, které maji

podobné nezadouci ucinky, jako je napt. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soubézné s 1é¢ivymi ptipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzu;ji interval
QT nebo zplsobuji nerovnovahu elektrolytd, je nutné zachovat opatrnost.

Moznost ovlivnéni piipravku ABILIFY jinymi 1é¢ivymi pfipravky

H; antagonista famotidin, blokator tvorby Zaludec¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,
ale tento ucinek neni povazovan za klinicky relevantni.

Avripiprazol je metabolizovan vice zpisoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3A4, ale nikoli pomoci
enzymi CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou Gpravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V Klinické studii na zdravych osobéch zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty
AUC aripiprazolu 0 107 %, zatimco Cmax nezménil. Hodnoty AUC a Crax aktivnino metabolitu,
dehydro-aripiprazolu, byly snizeny o0 32 % a 47 %. Davka ptipravku ABILIFY by pii sou¢asném
podavani s chinidinem méla byt snizena na pfiblizné polovinu pfedepsané davky. Lze ocekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny t¢inek, a tudiz by se
melo pouzit podobné snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A4 inhibitoru

V Klinické studii na zdravych osobéch zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC a
Cmax aripiprazolu o 63 % resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Cnax dehydro-aripiprazolu se zvySily o 77 %
resp. 0 43 %. Soucasné vziti silnych inhibitortt CYP3A4 s latkami, které jsou metabolizovany pomoci
CYP2D6 jen slabé, mlize vyustit ve vyssi plazmatické koncentrace aripiprazolu ve srovnani s témi,
které jsou CYP2D6 metabolizovany vyznamné. Pokud se zvaZzuje soucasné podani ketokonazolu nebo
jinych silnych CYP3 A4 inhibitort s pfipravkem ABILIFY, moZny ptinos pro pacienta by mél pievazit
mozna rizika. V piipadé soucasného podavani ketokonazolu a ptipravku ABILIFY, by davka
ptripravku ABILIFY méla byt snizena na pfiblizné€ polovinu pfedepsané davky. Lze ocekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a inhibitory HIV-proteaz maji podobny ucinek,

a tudiz by se mélo pouzit podobné snizeni davkovani.

Po vysazeni inhibitord CYP2D6 nebo CYP3A4 by se davka ptipravku ABILIFY méla zvysit na
uroven, ktera pfedchéazela zahajeni priivodni terapie.

Pri soubéZzném podavani slabych inhibitori CYP3A4 (napft. diltiazem nebo escitalopram) nebo
CYP2D6 s ptipravkem ABILIFY mtize dojit k mirnému zvySeni koncentraci aripiprazolu.

Pfi soubézném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, geometrické praméry hodnot
Cmax @ AUC pro aripiprazol byly o 68 % resp. 73 % niZsi ve srovnani s podavanim aripiprazolu

(30 mg) samotného. Obdobné¢, geometrické pruméry hodnot Cmax @ AUC pro dehydro-aripiprazol byly
po podani karbamazepinu o 69 % resp. 71 % nizsi nez ty, které byly nalezeny po 1é¢bé samotnym
aripiprazolem.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Je-li ptipravek ABILIFY podavan soubézné s karbamezepinem, davka ptipravku ABILIFY by méla
byt dvojnasobnd. U ostatnich silnych induktord CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka), 1ze ocekavat, ze maji podobné cinky, a proto
by mély byt provazeny podobnym zvysenim davkovani. Po vysazeni silnych induktori CYP3A4 by
davka ptipravku ABILIFY méla byt sniZzena na doporucené davky.
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Valproét a lithium
Byl-1i soucasné s aripiprazolem podavan valproat nebo lithium, k Zzadnym signifikantnim zménam
koncentraci aripiprazolu nedoslo.

Serotoninovy syndrom

U pacientt uzivajicich aripiprazol byly hlaseny piipady serotoninového syndromu; ptipadné znamky a
ptiznaky tohoto stavu se mohou vyskytnout zejména pii soucasném podavani 1€kt se serotonergnimi
ucinky, jako jsou SSRI/SNRI nebo ptipravki, o nichz je znamo, Ze zvySuji hladinu aripiprazolu (viz
bod 4.8).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku pfipravkem ABILIFY

V klinickych studiich, nemél aripiprazol v denni davce 10-30 mg/den signifikantni vliv na
metabolizmus substrati CYP2D6 (pomér dextrometorfan/3-methoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin),
CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Navic aripiprazol a dehydro-aripiprazol in vitro
neprokazal schopnost ovlivnit metabolizmus zprosttedkovavany CYP1A2. TudizZ je nepravdépodobné,
Ze by aripiprazol zpusobil klinicky vyznamné 1ékové interakce 1é€ivych piipravki zprostiedkované
témito enzymy.

Pfi soub&ézném podavani aripiprazolu s valproatem, lithiem nebo lamotriginem nedos$lo k Zadnym
klinicky vyznamnym zmé&nam v koncentracich valproatu, lithia nebo lamotriginu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Neexistuji adekvatni dobie kontrolované studie aripiprazolu u t€hotnych Zen. Byly hlaseny vrozené
vady, nicmén¢ ptic¢inna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvifatech nemohly
vylou¢it moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkdm by mélo byt doporuceno, aby v prubéhu
1é¢by aripiprazolem informovaly svého 1ékate o tom, Ze ot€¢hotnély nebo otéhotnét v prubéhu 1écby
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostate¢nym informacim o bezpe¢nosti u lidi a obavam
vyvolanym reprodukénimi studiemi na zvifatech, by se tento 1€k nemél béhem téhotenstvi uzivat, aniz
by o¢ekavany ptinos jasné ospravedlnil potencialni riziko pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (v€etné aripiprazolu) béhem tretiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich G¢inkt zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclive sledovani.

Kojeni

Avripiprazol se vylucuje do lidského matefského mléka. Pacientkam by se mélo doporudit, aby
Vv prib&hu terapie aripiprazolem nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jako u jinych antipsychotik by pacienti m¢li byt opatrni pfi obsluze nebezpeénych strojii véetné tizeni
motorovych vozidel, dokud si nejsou dostatecné jisti, Ze je aripiprazol neptiznivé neovliviiuje.

U nékterych pediatrickych pacientt s bipolarni poruchou I je zvySeny vyskyt somnolence a Unavy (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly nej¢astéjsimi hlaSenymi nezadoucimi ucinky
akatizie a nauzea, kazdy se vyskytl u vice nez 3 % pacientii lé¢enych peroralnim aripiprazolem.
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Tabulkovy seznam nezddoucich uéinku

Nasledujici nezadouci ti¢inky se objevily ¢asté&ji (> 1/100) nez u placeba nebo byly povazovany za
mozné, medicinsky relevantni, nezadouci ucinky (*).

Cetnost uvedena niZe je definovana podle nasledujiciho pravidla: ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10) a méné&
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100).

Psychiatrické poruchy
Casté: neklid, nespavost, Gzkost
Meéné casté: deprese*, hypersexualita

Poruchy nervového systému
Casté: extrapyramidové poruchy, akatizie, tremor, zavraté, somnolence, sedace, bolesti hlavy

Poruchy oka
Casté: rozmazané vidéni
Mené caste: diplopie

Srdecni poruchy
Meéné casté: tachykardie*

Cévni poruchy
Mené casté: ortostatickd hypotenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: dyspepsie, zvraceni, nauzea, zacpa, hypersekrece slin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie: v dlouhodobé 52 tydnu trvajici kontrolované studii méli pacienti 1éCeni aripiprazolem
nizsi celkovou incidenci (25,8 %) EPS vcetné parkinsonismu, akatizie, dystonie a dyskineze ve
Srovnani s pacienty 1é¢enymi haloperidolem (57,3 %). V dlouhodobé 26tydenni studii kontrolované
placebem byla incidence ESP 19 % u pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 13,1 % u pacientt uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolované studii incidence EPS byla 14,8 % u pacientt
1é¢enych aripiprazolem a 15,1 % u pacientd 1é¢enych olanzapinem.

Manické epizody u Bipolarni poruchy I - ve 12tydenni kontrolované studii byl vyskyt EPS 23,5 % u
pacientl 1é¢enych aripiprazolem a 53,3 % u pacientil 1é€enych haloperidolem. V jiné 12tydenni studii
byl vyskyt EPS 26,6 % u pacienti 1é¢enych aripiprazolem a 17,6 % u pacient 1é¢enych lithiem. V
dlouhodobé 26tydenni udrzovaci fazi studie kontrolované placebem byl vyskyt EPS 18,2 % u pacientt
l1éCenych aripiprazolem a 15,7 % u pacientil uzivajicich placebo.

Akatizie

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

Dystonie
Skupinovy efekt: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormalni kontrakce svalovych skupin, se

mohou objevit u citlivych jedincti béhem nékolika prvnich dni 1é¢by. Mezi symptomy dystonie patfi:
kiece krénich svalll, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potize s polykanim, obtizné dychani
a/nebo protruze jazyka. | kdyZ se tyto symptomy mohou objevit pii nizkych davkach, ¢ast&ji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce uéinnych a ve vyssich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich vékovych skupin.

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacientt, u nichZ byly zaznamenany potencialné klinicky
signifikantni zmény v rutinnich laboratornich a lipidovych parametrech (viz bod 5.1), neodhalilo
zadné medicinsky vyznamné odlisnosti. Vétsinou prechodné a asymptomatické zvySeni CPK
(kreatinfosfokinazy) bylo pozorovano u 3,5 % pacientt 1é¢enych aripiprazolem ve srovnani s 2,0 %
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pacient, kteti dostavali placebo.

Dalsi zjisténi

Nezadouci ucinky souvisejici s antipsychotickou terapii a zaznamenané v prubéhu 1é¢by
aripiprazolem, jsou neurolepticky maligni syndrom, tardivni dyskineze, zachvaty, cerebrovaskularni
nezadouci G¢inky a zvySena mortalita u starSich pacientt s demenci, hyperglykémie a diabetes mellitus
(viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Schizofrenie u dospivajicich ve veku 15 let a starSich

V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 302 adolescentti (13-17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich ucinki podobné jako u dospélych kromé
nasledujicich nezadoucich Géinkt, které byly hlaseny ¢astéji u adolescentti uzivajicich aripiprazol, nez
u dospélych uzivajicich aripiprazol (a mnohem cCastéji nez u placeba):

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

V souhrnné populaci zahrnujici adolescenty (13-17 let) se schizofrenii s expozici az 2 roky byl vyskyt
nizkych hladin sérového prolaktinu u dévéat (< 3 ng/ml) 29,5 % a u chlapct (< 2 ng/ml) 48,3 %. V
populaci dospivajicich pacientti (13-17 let) se schizofrenii s expozici aripiprazolu od 5 do 30 mg po
dobu az 72 mésict byla incidence nizkych sérovych hladin prolaktinu u Zen (< 3 ng/ml) a u muzu
(<2 ng/ml) 25,6 % v prvnim a 45,0 % v druhém piipadé.

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve veku 13 let a starSich

Frekvence a typ nezadoucich u¢inki u dospivajicich s bipolarni poruchou I byly podobné jako

u dospélych kromé nasledujicich u¢inki: velmi ¢asté (> 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a Unava (11,8 %) a Casté (> 1/100, < 1/10) bolesti v horni ¢asti
bricha, zvysena srdecni frekvence, zvysSeni télesné hmotnosti, zvySena chut k jidlu, svalové zaskuby
a dyskineze.

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

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

V pediatrické populaci byla somnolence a Unava pozorovana ¢astéji u pacientd s bipolarni poruchou
nez u pacienttl se schizofrenii.

V pediatrické populaci s bipolarni poruchou (10-17 let) pti expozici az 30 tydnt se nizké hladiny
prolaktinu vyskytovaly ve 28,0 % u Zen (< 3 ng/ml) av 53,3 % u muzt (< 2 ng/ml).

Postmarketingova zkuSenost

Nasledujici nezadouci uéinky byly zaznamenany b&hem postmarketingového sledovani. Cetnost
vyskytu téchto nezadoucich ucinki je oznacena jako neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického leukopenie, neutropenie, trombocytopenie
systému:

Poruchy imunitniho systému:  alergicka reakce (napf. anafylakticka reakce, angioedém vcetné

oteklého jazyka, edém jazyka, edém obliceje, pruritus nebo
urtika)
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Endokrinni poruchy:

Poruchy metabolismu a
vyZivy:

Psychiatrické poruchy:

Poruchy nervového systému:

Srde¢ni poruchy:

Cévni poruchy:

Respiracni, hrudni a

mediastinalni poruchy:

Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest:

Poruchy ktize a podkozni
tkané:

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané:

Poruchy ledvin a mocovych
cest:

Stavy spojené s t€hotenstvim,
Sestinedélim a perinatalnim

obdobim:

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu:

Celkové poruchy a reakce
V misté aplikace:

VySetteni:

hyperglykemie, diabetes mellitus, diabeticka ketoaciddza,
diabetické hyperosmolarni koma

zvySeni hmotnosti, sniZeni hmotnosti, anorexie, hyponatrémie
agitace, nervozita, patologické hraéstvi; sebevrazedné pokusy,
sebevrazedné piedstavy a dokonana sebevrazda (viz bod 4.4)

poruchy feci, neurolepticky maligni syndrom (NMS), kieCe typu
grand mal, serotoninovy syndrom

prodlouzeni QT, ventrikularni arytmie, nahla nevysvétlitelnd
smrt, srdeéni zastava, torsades de pointes, bradykardie

synkopa, hypertenze, Zilni trombembolismus (zahrnujici plicni
embolii a hluboké Zilni trombozy)

orofaryngealni spazmus, laryngospazmus, aspiraéni pneumonie
pankreatitida, dysfagie, abdominalni dyskomfort, zalude¢ni
dyskomfort, prijem

selhani jater, Zloutenka, hepatitida, zvySeni
alaninaminotransferazy (ALT), zvySeni
aspartataminotransferazy (AST), zvySeni

gamaglutamyltransferazy (GMT), zvy3eni alkalické fosfatazy

ras, fotosenzitivni reakce, alopecie, hyperhidréza

rabdomyolyza, myalgie, ztuhlost

inkontinence moci, retence moci

novorozenecky abstinen¢ni syndrom (viz bod 4.6)

priapismus
poruchy regulace teploty (napf. hypotermie, pyrexie), bolest na
hrudi, periferni edém

zvyseni kreatinfosfokinazy, zvySeni krevni glukosy, kolisani
krevni glukosy, zvy3eni glykosylovaného hemoglobinu

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to

pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
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uéinkt uvedeného v Dodatku V.
49 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

V klinickych studiich a béhem postmarketingové zkusenosti bylo u dospélych pacientli identifikovano
nahodné nebo zamérné akutni pfeddvkovani samotnym aripiprazolem hlaSenymi davkami
odhadovanymi aZ do hodnoty 1260 mg bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky dtlezité
pozorované znamky a piiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho tlaku, somnolenci, tachykardii,
nauzeu, zvraceni a prijem. Kromé toho bylo hlaSeno ndhodné predavkovani samotnym aripiprazolem
(do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky zdvazné hlasené piiznaky
zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

Lécba piedavkovani

Lécba predavkovani by se méla zaméfit na podplirnou terapii, zajistujici dostatecné priicchodné
dychaci cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1é¢bu piiznaki. Méla by byt zvazena moznost pisobeni
dalsich 1é¢ivych pripravka. Thned by se tudiz mélo zaéit s monitorovanim kardiovaskularniho systému
veetné prubézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném
predavkovani nebo pfi podezieni na n&j by mél 1ékaisky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Zivo¢isné uhli (50 g), podané hodinu po aripiprazolu, sniZilo Cmax aripiprazolu o asi 41 % a AUC o asi
51 %, z ¢ehoz lze usuzovat, Ze zivocisné uhli mize byt uéinné v 1é¢beé predavkovani.

Hemodialyza

Ackoli nejsou zadné informace o u¢inku hemodialyzy v 16¢bé pfedavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, ze by hemodialyza byla pfi 1é¢bé predavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antipsychotika, ATC kdd: NO5SAX12

Mechanismus u¢inku

Piedpoklada se, ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy I se dé&je prostiednictvim
kombinace ¢aste¢ného agonizmu dopaminovych D2 a serotoninovych 5HT 1a receptort a antagonizmu
serotoninovych SHT2a receptorti. Na zvitecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a na zvifecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické
vlastnosti. Aripiprazol in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D2 a D3,
serotoninovym 5HT1a a 5SHT2a receptorim a mirnou afinitu k dopaminovym D4, serotoninovym
5HT2c a 5HT7, alfa-1 adrenergnim a histaminovym H1 receptorim. Aripiprazol také vykazoval
mirnou vazebni afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu

k receptorim muskarinovym. Ostatni klinické u¢inky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci

s jinymi receptory, nezli jsou subtypy dopaminovych nebo serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim po dobu

2 tydni vyvolaly, na davce zavislou, redukei vazby *C-raclopridu, ligandu receptoru D2/D3, v nc.
caudatus a putamen, zjisténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinick4 uéinnost a bezpecnost
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Schizofrenie

Ve tiech kratkodobych (4-6 tydnii), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto 1 228
schizofrennich dospélych pacientu s pozitivnimi nebo negativnimi symptomy, bylo s aripiprazolem
spojeno vetsi, statisticky signifikantni, zlepseni psychotickych piiznaki ve srovnani s placebem.

U dospélych pacientu, ktefi reagovali na inicialni 1é¢bu, ptipravek ABILIFY pfi pokracujici 16¢bé
uéinné udrzuje klinické zlepseni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich
pacientll zachovavajicich si citlivost k 1é¢ivému piipravku po dobu 52 tydnt podobny v obou
skupinach (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %), po ukonceni byl signifikantné vyssi u pacientii na
aripiprazolu (43 %) nez u haloperidolu (30 %). Jako sekundarni sledovany parametr bylo uZito

aktualniho skore na hodnotici $kale, véetné PANSS a Montgomery-Asberg hodnotici Skaly deprese,
ukazujici signifikantni zlepSeni oproti haloperidolu.

V 26tydenni placebem kontrolované studii u dospé&lych stabilizovanych pacientti s chronickou
schizofrenii, aripiprazol podstatné vice snizoval pocet relapsu, 34 % ve skuping s aripiprazolem a
57 % u placeba.

Zvy3eni hmotnosti: klinické studie aripiprazolu neprokézaly, Ze by vyvolaval klinicky vyznamny
narust t€lesné hmotnosti. V 26tydenni, dvojité zaslepené, mezinarodni, klinické studii schizofrenie,
kontrolované olanzapinem, kterd zahrnovala 314 dospélych pacienti, ve které byl primarné
sledovanym parametrem nartst hmotnosti, mélo nejméné 7 % nartst hmotnosti od vychozi hodnoty
(tj. nartst nejméné 5,6 kg pii vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné mén¢ pacientl na aripiprazolu
(n =18, nebo 13 % hodnocenych pacientit), ve srovnani s olanzapinem (n = 45, nebo 33 %
hodnocenych pacientit).

Lipidové parametry: v souhrnné analyze lipidovych parametrti v placebem kontrolovanych klinickych
studii u dospé€lych, aripiprazol neprokazal, Ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladinach
celkového cholesterolu, triglycerid, HDL a LDL.

- Celkovy cholesterol: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 5,18 mmol/l) az k vysokym

(> 6,22 mmol/l) byl 2,5 % u aripiprazolu a 2,8 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,15 mmol/I (95 % ClI: -0,182; -0,115) u aripiprazolu a -0,11 mmol/l (95 % ClI: -0,148; -0,066) u
placeba.

- Triglyceridy nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 1,69 mmol/l) az k vysokym

(> 2,26 mmol/l) byl 7,4 % u aripiprazolu a 7,0 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,11 mmol/I (95 % CI: -0,182; -0,046) u aripiprazolu a -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148; 0,007) u
placeba.

- HDL: vyskyt zmén od normalnich hladin (> 1,04 mmol/l) aZ k vysokym (< 1,04 mmol/l) byl 11,4 %
u aripiprazolu a 12,5 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot byla -0,03 mmol/I

(95 % CI: -0,046; -0,017) u aripiprazolu a -0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056; -0,022) u placeba.

- LDL nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hodnot (< 2,59 mmol/l) az k vysokym (> 4,14 mmol/l) byl
0,6 % u aripiprazolu a 0,7 % u placeba a primérna zména od vychozi hodnoty byla -0,09 mmol/I|

(95 % CI: -0,139; -0,047) u aripiprazolu a -0,06 mmol/l (95 % CI: -0,116; -0,012) u placeba.

Manické epizody u bipolarni poruchy |

Ve dvou 3tydennich, placebem kontrolovanych monoterapeutickych studiich s flexibilnim
davkovanim, které zahrnovaly pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I,
vykazala 1é¢ba aripiprazolem vys$si aéinnost nez placebo ve sniZzeni manickych symptomd béhem

3 tydntl. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomti a s nebo bez pribéhu v
rychlych cyklech.

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

Ve dvou 12tydennich, placebem a aktivni latkou kontrolovanych monoterapeutickych studiich u
pacientl s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych
symptomt, vykazala 1écba aripiprazolem vyssi i€innost nez placebo béhem 3 tydnti a zachovani
ucinku srovnatelného s lithiem nebo haloperidolem ve 12. tydnu. Léc¢ba aripiprazolem rovnéz
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vykazala srovnatelnou G¢innost s lithiem nebo haloperidolem ve smyslu podilu pacientti v
symptomatické remisi manie ve 12. tydnu.

V 6tydenni, placebem kontrolované studii, ktera zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi
epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomti, ktefi parcialné neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydni pfi terapeutickych sérovych hladinach,
vykézalo ptidéani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi uc¢innost ve snizeni manickych symptomu
nez 1é¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii.

Ve 26tydenni, placebem kontrolované studii, nasledované 74tydenni prodlouZzenou fazi, u manickych
pacientt, kteti dosahli remise pfi 1écbé aripiprazolem béhem stabilizované faze pred randomizaci,
vykazal aripiprazol vys§i u¢innost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy manie, av3ak neprokazal vyssi u€innost oproti placebu v prevenci recidivy deprese.

V 52tydenni, placebem kontrolované studii u pacientll s manickymi nebo smiSenymi epizodami
bipolarni poruchy I, ktefi dosahli udrzované remise (Y-MRS a MADRS celkové mnozstvi < 12) pfi
adjuvantni 1é¢b€ aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo valproatu po dobu 12
nasledujicich tydnt, prokazal adjuvantni aripiprazol vyssi G¢innost oproti placebu ve sniZeni rizika v
prevenci bipolarni recidivy 0 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu jako adjuvantni 1é¢bé
prokazal sniZeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomér rizik = 0,35), ale neprokazal vyssi
ucéinnost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni 1é¢bé prokazal vyssi
ucinnost oproti placebu métenou pomoci globalni klinické $kaly zdvaznosti choroby (manie) CGI-BP.
V této studii pacienti [éCeni bud’ lithiem v oteviené studii, nebo valproatem v monoterapii podstoupili
stanoveni parciélni rezistence. Pacienti byli stabilizovani po dobu alesponi 12 po sobé jdoucich tydni
kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.

Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokracovali se stejnym stabilizdtorem nalady a

s aripiprazolem nebo placebem v dvojité zaslepené studii. Byly stanoveny 4 podskupiny

v randomizované fazi, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo +
valproat.

Podle Kaplan-Meiera mira rekurence ku jakékoliv epizodé nalad pfi adjuvantni terapii byla 16 % u
kombinace aripiprazol + lithium a 18 % pro aripiprazol + valproét ve srovnani s 45 % pro placebo +
lithium a 19 % pro placebo + valproat.

Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich

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

V subanalyze dospivajicich ve véku mezi 15 az 17 lety, predstavujicich 74 % z celkové zafazené
populace, bylo béhem 26tydenniho otevieného pokra¢ovani studie pozorovano zachovani t¢inku.

Manické epizody u bipoldrni poruchy u déti a dospivajicich

Avripiprazol byl hodnocen v 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti
a dospivajicich (10-17 let) spliujicich DSM-IV kritéria pro bipolarni poruchu I s manickymi

a smiSenymi epizodami a s psychotickymii rysy nebo bez nich a majicich pti vstupu do studie Y-MRS
skore >20. Mezi pacienty zafazenymi do hodnoceni primarni u¢innosti mélo 139 pacientt zaroveni
jako komorbiditu diagnostikovanu ADHD.

Prokézala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zméné celkového Y-MRS skdre mezi
zahajenim studie a 4. resp. 12. tydnem. V pozdgji provedené analyze bylo zlepSeni v porovnani

s placebem vyrazngjsi u pacienti s ADHD komorbiditou nez u pacientli bez ni, kde se neprojevil
Zadny rozdil ve srovnani s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

Tabulka 1: Pramérné zlepSeni skore YMRS ve srovnani s vychozi hodnotou ve vztahu k
psychiatrické komorbidité
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Psychiatrické

komorbidity Tyden4 | Tyden 12 | ADHD Tyden 4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo (n = 52)? 7,0 8,2 Placebo (n = 47)° 6,3 7,0
Bez psychiatrickych

komorbidit Tyden4 | Tyden 12 | Bez ADHD Tyden4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n=27) 12,8 15,9 (n=37) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4
Placebo (n = 18) 94 9.7 Placebo (n = 25) 99 10.0

an=51vtydnu4
bn =46 v tydnu 4

K nejc¢astéjsim nezadoucim ptihodam vyzadujicim neodkladnou 1é¢bu pattily u pacientl s davkou
30 mg extrapyramidova porucha (28.3 %), somnolence (27,3 %), bolesti hlavy (23,2 %,) a nauzea
(14,1 %). Pramérny nartst hmotnosti po 30 tydnech 1é¢by byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u pacientt

1é¢enych placebem.

Podrazdeénost spojend s autistickou poruchou u détskych pacientii (viz bod 4.2)

Aripiprazol byl hodnocen u pacientii ve véku od 6 do 17 let ve dvou 8tydennich, placebem

kontrolovanych studiich [jedna s proménlivou davkou (2-15 mg/den) a druhé s fixni davkou (5, 10
nebo 15 mg/den)] a v jedné 52tydenni oteviené studii. Davkovani v téchto studiich bylo zahajeno
davkou 2 mg/den, po tydnu bylo zvy3eno na 5 mg/den a dale zvy3eno o 5 mg/den v tydennich
ptirastcich az do dosazeni cilové davky. Vice nez 75 % pacientt bylo mladsich 13 let. Aripiprazol
prokazal statisticky leps$i i¢innost ve srovnani s placebem na podstupnici problematického chovani
(the Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Nicméné klinicka zavaznost téchto zjisténi
nebyla stanovena. Bezpecnostni profil zahrnoval pfirGstek hmotnosti a zmény v prolaktinovych
hladinach. Délka dlouhodobé bezpecnostni studie byla omezena na 52 tydnt. Souhrnné byla ve

studiich s aripiprazolem pozorované incidence nizkych hladin sérového prolaktinu u dévcat

(<3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapct (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). V placebem kontrolovanych
studiich byl primérny piirtistek hmotnosti 0,4 kg u placeba a 1,6 kg u aripiprazolu.

Aripiprazol byl rovnéz hodnocen v dlouhodobé udrZovaci studii kontrolované placebem. Po

stabiliza¢ni fazi na aripiprazolu (2-15 mg/den) v délce 13-26 tydnut byli pacienti se stabilni odpovédi
bud’ dale udrzovani na aripiprazolu nebo pievedeni na placebo po dobu dalSich 16 tydni. Mira relapsu
podle Kaplana-Meiera ¢inila v 16. tydnu 35 % u aripiprazolu a 52 % u placeba; pomér rizika relapsu
behem 16 tydnt (aripiprazol/placebo) byl 0,57 (statisticky nevyznamny rozdil). Primérny piirastek
hmotnosti béhem stabilizaéni faze (az 26 tydnt) pii uZivani aripiprazolu byl 3,2 kg a dal$i primérny
prirastek ve vysi 2,2 kg (ve srovnéni s 0,6 kg u placeba) byl pozorovan ve druhe fazi (16 tydnu) studie.
Extrapyramidové ptiznaky byly hlaSeny hlavn€ beéhem stabiliza¢ni faze u 17 % pacienttl, pfi¢emz
vyskyt tremoru dosahoval 6,5 %.

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

Ukinnost aripiprazolu byla studovana u pediatrickych subjektt s Touretteovym syndromem

(aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
8tydenni studii s pouzitim designu lécebné skupiny uzivajici fixni davku podle hmotnosti v rozsahu
5 mg/den az 20 mg/den a pii startovaci davce 2 mg. Pacienti byli ve véku 7 - 17 let a jejich praimérné
celkové skore tikti na Yaleské globalni $kale zavaznosti tika (TTS-YGTSS) ve vychozim stavu bylo
30. U aripiprazolu bylo prokazano zlepseni ve zméné TTS-YGTSS mezi vychozim stavem a 8.
tydnem ve vysi 13,35 u skupiny s nizkou davkou (5 mg nebo 10 mg) a 16,94 u skupiny s vysokou
davkou (10 mg nebo 20 mg) ve srovnani se zlepSenim ve vysi 7,09 ve skupiné uZzivajici placebo.




V 10tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii provadéné v Jizni
Koreji byla také hodnocena G¢innost aripiprazolu u pediatrickych subjekti trpicich Touretteovym
syndromem (aripiprazol: n = 32, placebo: n = 29) pii flexibilnim rozsahu davky 2 mg/den az

20 mg/den a pocatecni davce 2 mg. Pacientim bylo 6 - 18 let a jejich primérné skoére v TTS-YGTSS
ve vychozim stavu bylo 29. U skupiny uZivajici aripiprazol bylo prokazano zlep$eni zmény v TTS-
YGTSS mezi vychozim stavem a 10. tydnem ve vysi 14,97 ve srovnani se zlepSenim ve vysi 9,62 ve
skupiné uzivajici placebo.

V Zadném z téchto kratkodobych hodnoceni nebyla stanovena klinicka relevance zjisténi G€innosti s
ohledem na miru lé¢ebného efektu ve srovnani s velkym placebo efektem a nejasnymi vlivy tykajicimi
se psychosocialniho fungovani. Nejsou k dispozici Zadné dlouhodobé udaje tykajici se Gi¢innosti a
bezpecénosti aripiprazolu u tohoto fluktuujiciho syndromu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem ABILIFY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1€¢bé schizofrenie
a v 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Tablety aripiprazolu dispergovatelné v Gstech jsou bioekvivalentni k tabletam aripiprazolu a

maji podobnou rychlost a velikost absorpce. Tablety aripiprazolu dispergovatelné v Ustech mohou byt
pouZity jako alternativa k tabletdm aripiprazolu.

Absorpce

Aripiprazol je dobfe absorbovan, a vrchol plazmatickych koncentraci je dosahovan béhem 3-5 hodin
po podani. Aripiprazol podléha minimalné presystémovému metabolizmu. Absolutni biologicka
dostupnost peroralni Iékové formy v podobé tablet je 87 %. Jidlo s vysokym obsahem tuku neméa
Zadna vliv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribuce
Aripiprazol je dobie distribuovan do celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svédci pro
rozsahlou extravaskularni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-

aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, pfedev§im na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se vyznamné metabolizuje v jatrech, prevazné tfemi biotransformacnimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zakladé¢ studii in vitro, jsou za dehydrogenaci

a hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, a N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol piedstavuje v systémovém obéhu pievladajici podil. Aktivni metabolit
dehydro-aripiprazol predstavuje, pfi rovnovazném stavu, kolem 40 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace

Primérny polocas eliminace aripiprazolu je pfiblizné 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6
a priblizné 146 hodin u pomalych metabolizatoria CYP2D6.

Celkova télesna clearance aripiprazolu je prevazné hepatalni a je 0,7 ml/min/kg.
Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznageného [**C] bylo piiblizné 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a pfiblizné 60 % ve stolici. Mén¢€ nez 1 % nezménéného aripiprazolu se

vyloucilo moéi a asi 18 % se vylouéilo v nezménéné formé stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientd
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Pediatricka populace
Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientt ve véku 10 az 17 let
byla po uprave podle rozdilti v télesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

Stari pacienti
Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi starSimi a mlad$imi zdravymi jedinci,
ani nebyl nalezen vékovy rozdil ve farmakokinetice pfi analyze populace schizofrennich pacientu.

Pohlavi

Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského
a zenského pohlavi, ani pfi analyze populace schizofrennich pacientti nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zptisobeny pohlavim.

Koureni a rasa
Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo Zadné klinicky podstatné rozdily zptisobené rasou,
nebo ucinky koutfeni na farmakokinetiku aripiprazolu.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické ukazatelé aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu byly u pacienti s téZkym
onemocnénim ledvin stejné jako ve srovnani s mladymi zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek u jedinct s riznym stupném jaterni cirhozy (ttida A, B a C dle Child-Pugh),
neodhalila signifikantni vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku aripiprazolu a dehydro-
aripiprazolu, ale do studie byli zafazeni pouze 3 pacienti s jaterni cirh6zou tfidy C, coz je nedostate¢né
pro vyvozeni zaveéri na zakladé jejich metabolické kapacity.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Z&dné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Toxikologicky signifikantni G¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostateéné
prevysujicich maximalni davky nebo expozici u ¢loveka, coz ukazuje, ze ti€inky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pii klinickém pouziti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymalnich bunék) u potkand po 104 tydnech
pii davce 20-60 mg/kg/den (3 az 10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi
maximalni doporucené davce u lidi) a zvyseny vyskyt adrenokortikalnich karcinomu

a kombinovanych adrenokortikalnich adenomuii/karcinomti u samic potkant pti davce 60 mg/kg/den
(10nasobek pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporucené davce u lidi).
Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkanti byla 7krat vy$$i nez expozice u lidi doporu¢enou
davkou.

Dalsim nalezem byla cholelithiaza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugati hydroxymetabolitti
aripiprazolu ve Zlu¢i opic po opakovanych peroralnich ddvkach 25-125 mg/kg/den (1 az 3nasobek
primémych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi maximalni doporuc¢ené klinické davce nebo

16 aZ 81nasobek doporucené davky u lidi stanovené v mg/m?). Avsak koncentrace sulfatovych
konjugatt hydroxy-aripiprazolu v lidské zlu¢i pfi nejvyssi doporucené davce, 30 mg denné, nebyly
vyS38i nez 6 % koncentrace ve zluci zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou zna¢né pod jejich
limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

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

Na zakladé vysledkti kompletni Skaly standardnich testl genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. V reprodukénich studiich toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
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v¢etné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich u¢inki, byla pozorovana
u potkanu pii davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od AUC) a u kralika pii
davkach vedoucich k expozici 3 a 1 Inasobné nez jsou prumérné hodnoty AUC v rovnovazném stavu u
maximaln¢ doporucené klinické davky. Toxické plisobeni na matku se objevilo pti davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kiemicitan vapenaty

Sodna stl kroskarmelozy
Krospovidon

Oxid kemicity

Xylitol

Mikrokrystalicka celulosa
Aspartam (E951)

Draselna stil acesulfamu
Vanilkové aroma (v€etné vanilinu a etylvanilinu)
Kyselina vinna
Magnesium-stearat

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabi¢ka o po¢tu 14 x 1 tableta v hlinikovych, perforovanych jednodavkovych blistrech tvarovanych
ffr;tﬂgﬁgi poctu 28 x 1 tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech tvarovanych
ZKar::)L;glfgi poctu 49 x 1 tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech tvarovanych
za studena.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/276/024-026

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 04. ¢ervna 2004
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 04. ¢ervna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ABILIFY 15 mg tablety dispergovatelné v Gstech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v Ustech obsahuje aripiprazolum 15 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: 3 mg aspartamu (E951) a 0,1125 mg laktozy v jedné tableté
dispergovatelné v ustech.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v Ustech
Kulata a zluté, oznacena "A" nad "641" na jedné strané a "15" na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
ABILIFY je indikovan k 1é¢bé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich.

ABILIFY je indikovan k 1é¢b¢ stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I a k
prevenci novych manickych epizod u dospélych, u kterych se jiz prevazné manické epizody vyskytly a
jejichz 1é¢ba aripiprazolem byla u¢inna (viz bod 5.1).

ABILIFY je indikovan k 1é¢bé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I u
dospivajicich ve véku 13 let a starSich (viz bod 5.1). Tato 1é¢ba muze trvat az 12 tydna.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani
Davkovani

Dospéli
Schizofrenie: doporucena pocatecni davka piipravku ABILIFY je 10 nebo 15 mg/den s udrZovaci
davkou 15 mg/den, podavana v davkovacim schématu jednou denné bez ohledu na jidlo.

ABILIFY je t¢inny v rozmezi 10-30 mg/den. Zvysena ucinnost davek vyssich nez denni davka 15 mg
nebyla prok4zana, ackoli pro jednotlivé pacienty mohou byt prospesné vyssi davky. Maximalni denni
davka by nem¢éla ptekrocit 30 mg.

Manicke epizody u bipolarni poruchy I: doporucena pocatecni davka pripravku ABILIFY je 15 mg
podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo, bud’ v monoterapii nebo v kombinované 16¢bé
(viz bod 5.1). U nékterych pacienti mohou byt piinosnéj$i vy$si davky. Maximalni denni davka by
nem¢éla prekrocit 30 mg.

Prevence recidivy manickych epizod u bipolarni poruchy I: pii prevenci recidivy manickych epizod
U pacient(l, ktefi jiz uzivali aripiprazol v monoterapii nebo kombinované terapii, 1é¢ba pokracuje ve
stejné davce. Uprava denni davky vcetné jejiho snizeni by méla byt zvazena na zéklad¢ klinického
stavu.

Pediatrické& populace
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Schizofrenie u adolescentit ve veku 15 let a starSich: doporucena davka piipravku ABILIFY je

10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo. Lé¢ba by méla byt zahajena 2 mg po
2 dny (uziti ptipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na 5 mg po dalSi 2 dny, aby se
dosahlo doporuc¢ené denni davky 10 mg. Pokud je to vhodné, dalsi zvySovani davek by mélo byt
podavano v 5 mg piirastcich, aniz by se piekro¢ila maximalni denni davka 30 mg (viz bod 5.1).

ABILIFY je u¢inny v davkovacim rozpéti 10 az 30 mg/den. Zvyseny tcinek pti davkach vyssSich nez
denni davka 10 mg se neprokazal, ackoli jednotlivi pacienti mohou mit z vy$§i davky prospéch.

Uzivani ptipravku ABILIFY se nedoporucuje u pacientl se schizofrenii mladsich 15 let, protoZe Udaje
0 bezpeénosti a G¢innosti nejsou dostacujici (viz body 4.8 a 5.1).

Manické epizody u bipolarni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich: doporuc¢ena davka
ptipravku ABILIFY je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo. Lécba by
méla byt zahajena 2 mg po 2 dny (uZiti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na
5 mg po dalsi 2 dny, aby se dosahlo doporuc¢ené denni davky 10 mg.

Délka 1é¢by by méla byt co nejkrats$i nutna ke kontrole ptiznakti a nesmi prekrocit 12 tydnl. Zvyseny
udinek pii davkach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokazal a denni davka 30 mg je spojena
S podstatné vy$s$im vyskytem vyznamnych nezadoucich ucinki vcetné t€ch souvisejicich s EPS,

somnolenci, Unavou a zvySenim hmotnosti (viz bod 4.8). Davky vyssi nez 10 mg denné by tedy mély
byt uzivany jen ve vyjimeénych ptipadech a za ptisného klinického sledovani (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

U mladsich pacienti je zvySené riziko nezadoucich u¢inki spojenych s aripiprazolem. Proto se
ABILIFY nedoporuc¢uje pouZivat u pacientii mladsich nez 13 let (viz také body 4.8 a 5.1).

Podrazdénost spojend s autistickou poruchou: bezpe¢nost a ucinnost piipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v
bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani u déti.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem: bezpeénost a G¢innost ptipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku 6 az 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany
v bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Pacienti s poruchou jater

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou jater nevyzaduji tpravu davkovani. Doporuceni pro
pacienty s t¢zkym postizenim jater nelze stanovit, protoze dostupna data nejsou dostate¢na. Davkovani
u téchto pacientl by mélo byt ureno opatrné. AvSak maximalni denni davka 30 mg by méla byt

U pacientt s t€Zkou poruchou jaternich funkci uzivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou ledvin
Pacienti s poruchou ledvin nevyZaduji Upravu davkovani.

Starsi osoby
U¢innost ptipravku ABILIFY v 1é¢bé schizofrenie a bipolarni poruchy I u pacienti ve véku 65 let

a starSich nebyla stanovena. VVzhledem k vétsi citlivosti této populace, by méla byt, pokud to klinické
faktory dovoluji, zvazena nizsi pocatecni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky Zeny nevyZaduji Gpravu davkovani ve srovnani s pacienty muZi (viz bod 5.2).

Kuraci
Vzhledem ke zptisobu metabolizmu p¥ipravku aripiprazolum, kuiaci nevyzaduji upravu davkovani (viz
bod 4.5).

Uprava davky z divodu interakct
V piipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych inhibitort CYP3A4 nebo CYP2D6 by méla byt
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davka aripiprazolu sniZzena. Kdyz se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,
davka aripiprazolu by se méla zvysit (viz bod 4.5).

V ptipadé souc¢asného podavani aripiprazolu a silnych induktord CYP3A4 by davka aripiprazolu méla
byt zvySena. Je-li induktor CYP3A4 z kombinované terapie vyfazen, davka aripiprazolu by méla byt
sniZena na doporu¢enou davku (viz bod 4.5).

Zpusob podani

ABILIFY dispergovatelné tablety jsou uréeny k peroralnimu podani.

Tablety dispergovatelné v Ustech se vloZi do Gstni dutiny na jazyk, kde se rychle rozpadnou do slin.
Piipravek se miize uzivat s tekutinou nebo bez ni. Odstranéni neporusené dispergovatelné tablety z Ust
je tézké. Jelikoz je tableta dispergovatelna v ustech kiehka, musi se uzit okamzité po otevieni blistru.

Nebo se rozpusti ve vod¢€ a vznikla suspenze se vypije.

Tablety dispergovatelné v ustech slouzi jako alternativa k ABILIFY tabletdm u pacienti, ktefi maji
problémy s polykanim ABILIFY tablet (viz také bod 5.2).

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

ZlepSeni klinického stavu pacienta se v priibéhu antipsychotické 1é¢by miize objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti by méli byt peclivé sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Sebevrazedné sklony

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nalady

a v nékterych pripadech byl hlaSen ¢asné po zahajeni nebo zméné antipsychotické 1écby vcetné 1écby
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1é¢ba by méla byt provazena dukladnou kontrolou
vysoce rizikovych pacientii. Vysledky epidemiologickych studii naznadily, ze u dospélych pacientt se
schizofrenii nebo s bipolarni poruchou lécenych aripiprazolem nebylo ve srovnani s jinymi
antipsychotiky zvysené riziko sebevrazedného chovani. Neni dostatek pediatrickych dat pro posouzeni
rizika u mladsich pacientd (do 18 let véku), ale jsou ditkazy, ze riziko sebevrazedného chovani
pretrvava i po prvnich 4 tydnech 1écby atypickymi antipsychotiky vEetn€ aripiprazolu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazol by se mél uzivat s opatrnosti u pacientll se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, srde¢ni selhdni nebo abnormality
pievodu), cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které by mohly pacienty predisponovat

k hypotenzi (dehydratace, hypovolémie a 1é¢by antihypertenzivy) nebo s hypertenzi véetné
akcelerované nebo maligni.

Pii uzivani antipsychotickych 1€kt byly hlaseny ptipady Zilniho trombembolismu (VTE). Protoze se

U pacientl lécenych antipsychotiky ¢asto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt
zjiStény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pred a béhem 1éCby pripravkem ABILIFY a méla by
byt provedena preventivni opatfeni.

Abnormality pievodu

V Klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouZeni intervalu QT srovnatelna
s placebem. Podobné jako u jinych antipsychotik, aripiprazol by mél byt pouzivan s opatrnosti u
pacientt s prodlouZzenim QT v rodinné anamnéze.
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Tardivni dyskineze

V jednorocnich nebo kratsich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé v prib&hu
1é¢by aripiprazolem hlaSeny méng Casto. Pokud se u pacienta, uzivajiciho pfipravek ABILIFY znamky
a priznaky tardivni dyskineze objevi, m¢lo by se zvazit snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by. Tyto
priznaky se mohou docasn¢ zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po pieruseni 1é¢by.

Ostatni extrapyramidové piiznaky

V pediatrickych Klinickych studiich s aripiprazolem byla pozorovana akatizie a parkinsonismus.
Pokud se u pacienta uzivajiciho ABILIFY objevi znamky a ptiznaky jinych EPS, je tfeba zvazit
sniZeni davky a pfisné klinické sledovani.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex piiznaka souvisejici s antipsychotickymi Iéky. V Kklinickych
studiich byly v souvislosti s 1é¢bou aripiprazolem hlaseny vzacné ptipady NMS. NMS se klinicky
manifestuje hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci duSevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni

a srde¢ni dysarytmie). Mezi dalsi ptiznaky mtize patfit zvysSeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie
(rhabdomyolyza) a akutni selhani ledvin. Avsak byly hlaseny pfipady, kdy zvySeni kreatinfosfokinazy
a rabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a ptiznaky
ptiznacné pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalSich klinickych projeviit NMS,
podavani vSech antipsychotickych 1é¢ivych ptipravkd, véetné pripravku ABILIFY, musi byt
preruseno.

Zachvaty

V klinickych studiich byly vzacné hlaSeny ptipady zachvatl v prib&hu 1é¢by aripiprazolem. Proto
U pacientt, kteti maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy provazené zachvaty,
vyZaduje uZiti aripiprazolu opatrnost.

StarSi pacienti s psychotickymi pfiznaky spojenymi s demenci

Zvysena mortalita

Ve tfech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; pramérny vék: 82,4 let; rozpéti:
56-99 let) u starsich pacient s psychotickymi ptiznaky spojenymi s Alzheimerovou nemoci méli
pacienti 1éCeni aripiprazolem zvySené riziko tumrti ve srovnani s placebem. Vyskyt imrti ve skupiné¢
pacientd 1é¢enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. Ac¢koliv pfi¢iny
umrti byly rizné, vétSina umrti se zdala byt bud’ ptivodu kardiovaskularniho (napt. srdecni selhani,
nahla smrt) nebo infek¢éniho (napf. pneumonie).

Cerebrovaskularni nezdadouct ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacientli zaznamenény cerebrovaskularni nezaddouci u€inky (napt. mrtvice,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti (primérny vek: 84 let, rozpéti: 78-88 let). Celkove byly u
pacient 1é¢enych aripiprazolem zaznamenany nezadouci ucinky u 1,3 % pacientti ve srovnani s 0,6 %
pacientti v placebové skuping v té€chto studiich. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny, avsak v jedné
studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a vyskytem cerebrovaskularnich
nezadoucich u¢inki u pacientl 1é¢enych aripiprazolem.

ABILIFY neni ur¢en pro 1é¢bu psychotickych pfiznakti spojenych s demenci.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

Hyperglykémie, v n¢kterych ptipadech extrémni a spojena s ketoaciddzou, hyperosmolarnim kématem
nebo umrtim, byla zaznamenana u pacientt 1é¢enych atypickymi antipsychotiky, v¢etné ptipravku
ABILIFY. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty K tézkym komplikacim, zahrnuji
obezitu a vyskyt diabetu v roding. V Kklinickych studiich s aripiprazolem nebyly zaznamenany Zadné
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signifikantni rozdily ve vyskytu nezadoucich G¢inkt spojenych s hyperglykémii (véetné diabetu)
anebo abnormalni glykemicke laboratornich hodnoty ve srovnani s placebem. Konkrétni odhady rizika
umoziujici pfimé srovnani nezadoucich ucinkt spojenych s hyperglykémii u pacientti 1é¢enych
ABILIFY a jinymi antipsychotiky nejsou dostupna. Pacienti lé¢eni jakymkoli antipsychotickym
pripravkem véetné ABILIFY by méli byt sledovani kvuli pfiznakiim a symptomtm hyperglykémie
(polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitus nebo s faktory rizikovymi pro
diabetes mellitus by méli byt pravideln¢ sledovani z hlediska moZného zhorseni glukozove tolerance.

Hypersenzitivita

Jako je tomu u jinych 1€k, i pii podavani aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce,
charakterizované alergickymi pifiznaky (viz bod 4.8).

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni hmotnosti je ¢asto zaznamenano u pacientil se schizofrenii a bipolarni manii kvali
komorbiditam, uZivani antipsychotik, o nichZ je znamo, Ze zptisobuji zvySeni hmotnosti, nevhodnému
zivotnimu stylu, coz mtize vést k t€Zkym komplikacim. Béhem postmarketingového sledovani bylo u
pacientt uzivajicich ABILIFY zaznamenano zvySeni hmotnosti. Pokud k nému dojde, je obvykle
spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes v anamnéze, onemocnéni $titné zlazy
nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich nebylo prokazano, ze aripiprazol zptsobuje klinicky
vyznamné zvy$eni hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1). V klinickych studiich na dospivajicich
pacientech s bipolarni manii se po 4 tydnech 1é¢by aripiprazolem prokazalo zvyseni télesné hmotnosti.
Narast hmotnosti je tieba U dospivajicich pacientl s bipolarni manii monitorovat. Pokud je narist
hmotnosti klinicky vyznamny, je tieba zvazit snizeni davky (viz bod 4.8).

Dysfagie
Ezofagealni dysmotilita a aspirace byly spojeny s antipsychotickou 1é¢bou v&etné ptipravku ABILIFY.
Aripiprazol a jina antipsychotika by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientli s rizikem aspiracni

pneumonie.

Patologické hra¢stvi

Pripady patologického hraéstvi se vyskytly v post-marketingovych hlaSenich u pacientu, kterym byl
predepsan pripravek ABILIFY, a to bez ohledu na to, zda méli pfedchozi hrac¢stvi v anamnéze.
Pacienti s patologickym hra¢stvim v anamnéze mohou byt ve zvySeném riziku a méli by byt peclive
sledovani (viz bod 4.8).

Fenylketonurie

ABILIFY tablety dispergovatelné v tstech obsahuji aspartam, zdroj fenylalaninu, ktery mize byt
Skodlivy pro lidi s fenylketonurii.

Laktoza
ABILIFY tablety dispergovatelné v Gstech obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi
problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a

galaktozy by tento piipravek neméli uzivat.

Pacienti s komorbiditou ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

PrestoZe je soucasny vyskyt bipolarni poruchy I a ADHD c¢asty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o sou¢asném podavani piipravku ABILIFY a stimulancii. Proto je tfeba zvlastni opatrnosti,
pokud jsou tyto Iéky podavany soucasné.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
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Aripiprazol muze zvySovat ucinek nékterych antihypertenziv kvili svému antagonismu k o-
adrenergnim receptorim.

Vzhledem Kk primarnimu t¢inku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvySenou pozornost uZziti
aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky plisobicimi na CNS, které maji

podobné nezadouci ucinky, jako je napt. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soubézné s 1é¢ivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji interval
QT nebo zplsobuji nerovnovahu elektrolytd, je nutné zachovat opatrnost.

Moznost ovlivnéni piipravku ABILIFY jinymi 1é¢ivymi pfipravky

H; antagonista famotidin, blokator tvorby Zaludec¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,
ale tento ucinek neni povazovan za klinicky relevantni.

Aripiprazol je metabolizovan vice zpusoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3A4, ale nikoli pomoci
enzymi CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou Gpravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V Klinické studii na zdravych osobéch zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty
AUC aripiprazolu 0 107 %, zatimco Cmax nezménil. Hodnoty AUC a Crax aktivnino metabolitu,
dehydro-aripiprazolu, byly snizeny o0 32 % a 47 %. Davka ptipravku ABILIFY by pii sou¢asném
podavani s chinidinem méla byt snizena na piiblizné polovinu pfedepsané davky. Lze o¢ekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny t¢inek, a tudiz by se
m¢elo pouzit podobné snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A44 inhibitoru

V Klinické studii na zdravych osobéch zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC a
Cmax aripiprazolu o 63 % resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Cnax dehydro-aripiprazolu se zvySily o 77 %
resp. 0 43 %. Soucasné uvziti silnych inhibitortt CYP3A4 s latkami, které jsou metabolizovany pomoci
CYP2D6 jen slabé, mlize vyustit ve vyssi plazmatické koncentrace aripiprazolu ve srovnani s témi,
které jsou CYP2D6 metabolizovany vyznamné. Pokud se zvaZzuje soucasné podani ketokonazolu nebo
jinych silnych CYP3A4 inhibitord s piipravkem ABILIFY, moZny piinos pro pacienta by mél pievazit
mozna rizika. V piipadé souc¢asného podavani ketokonazolu a pfipravku ABILIFY, by davka
ptripravku ABILIFY méla byt snizena na pfiblizné€ polovinu pfedepsané davky. Lze ocekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a inhibitory HIV-proteaz maji podobny ucinek,

a tudiz by se mélo pouzit podobné snizeni davkovani.

Po vysazeni inhibitordt CYP2D6 nebo CYP3A4 by se davka ptipravku ABILIFY méla zvysit na
Uroven, ktera pfedchazela zahajeni priivodni terapie.

Pfi soubéZzném podavani slabych inhibitori CYP3A4 (napft. diltiazem nebo escitalopram) nebo
CYP2D6 s ptipravkem ABILIFY mtize dojit k mirnému zvySeni koncentraci aripiprazolu.

Pfi soubézném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, geometrické pruméry hodnot
Cmax @ AUC pro aripiprazol byly o 68 % resp. 73 % niZsi ve srovnani s podavanim aripiprazolu

(30 mg) samotného. Obdobné¢, geometrické pruméry hodnot Cmax @ AUC pro dehydro-aripiprazol byly
po podani karbamazepinu o 69 % resp. 71 % nizsi nez ty, které byly nalezeny po 1é¢bé samotnym
aripiprazolem.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Je-li ptipravek ABILIFY podavan soubézné s karbamezepinem, davka ptipravku ABILIFY by méla
byt dvojnasobnd. U ostatnich silnych induktord CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka), 1ze ocekavat, ze maji podobné cinky, a proto
by mély byt provazeny podobnym zvysenim davkovani. Po vysazeni silnych induktorit CYP3A4 by
davka ptipravku ABILIFY méla byt sniZzena na doporucené davky.
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Valproét a lithium
Byl-1i soucasné s aripiprazolem podavan valproat nebo lithium, k Zzadnym signifikantnim zménam
koncentraci aripiprazolu nedoslo.

Serotoninovy syndrom

U pacientt uzivajicich aripiprazol byly hlaseny piipady serotoninového syndromu; ptipadné znamky a
ptiznaky tohoto stavu se mohou vyskytnout zejména pii soucasném podavani 1€kt se serotonergnimi
ucinky, jako jsou SSRI/SNRI nebo piipravki, o nichZ je znamo, Ze zvysuji hladinu aripiprazolu (viz
bod 4.8).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku pfipravkem ABILIFY

V klinickych studiich, nemél aripiprazol v denni davce 10-30 mg/den signifikantni vliv na
metabolizmus substrati CYP2D6 (pomér dextrometorfan/3-methoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin),
CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Navic aripiprazol a dehydro-aripiprazol in vitro
neprokazal schopnost ovlivnit metabolizmus zprosttedkovavany CYP1A2. TudizZ je nepravdépodobné,
ze by aripiprazol zpusobil klinicky vyznamné 1ékové interakce 1é¢ivych ptipravkl zprostfedkované
témito enzymy.

Pfi soub&ézném podavani aripiprazolu s valproatem, lithiem nebo lamotriginem nedos$lo k Zadnym
klinicky vyznamnym zmé&nam v koncentracich valproatu, lithia nebo lamotriginu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Neexistuji adekvatni dobie kontrolované studie aripiprazolu u t€hotnych zen. Byly hlaseny vrozené
vady, nicmén¢ ptic¢inna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvifatech nemohly
vyloucit moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkim by mélo byt doporuceno, aby v pribéhu
1é¢by aripiprazolem informovaly svého 1ékate o tom, Ze ot€¢hotnély nebo otéhotnét v prubéhu 1écby
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostate¢nym informacim o bezpe¢nosti u lidi a obavam
vyvolanym reprodukénimi studiemi na zvifatech, by se tento 1€k nemél béhem téhotenstvi uzivat, aniz
by oc¢ekavany ptinos jasné ospravedlnil potencialni riziko pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (v€etné aripiprazolu) béhem tretiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich G¢inkt zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni priznaky, které se mohou po porodu liit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclive sledovani.

Kojeni

Avripiprazol se vylucuje do lidského matefského mléka. Pacientkam by se mélo doporudit, aby
Vv prib&hu terapie aripiprazolem nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jako u jinych antipsychotik by pacienti méli byt opatrni pii obsluze nebezpecnych strojii véetné fizeni
motorovych vozidel, dokud si nejsou dostatecné jisti, Ze je aripiprazol neptiznivé neovliviuje.

U nékterych pediatrickych pacientl s bipolarni poruchou I je zvySeny vyskyt somnolence a tinavy (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly nej¢astéjsimi hlaSenymi nezadoucimi ucinky
akatizie a nauzea, kazdy se vyskytl u vice nez 3 % pacientu 1é¢enych peroralnim aripiprazolem.
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Tabulkovy seznam nezddoucich uéinku

Nasledujici nezadouci ti¢inky se objevily ¢asté&ji (> 1/100) nez u placeba nebo byly povazovany za
mozné, medicinsky relevantni, neZadouci Géinky (*).

Cetnost uvedena niZe je definovana podle nasledujiciho pravidla: ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10) a méné&
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100).

Psychiatrické poruchy
Casté: neklid, nespavost, Gzkost
Meéné casté: deprese*, hypersexualita

Poruchy nervového systému
Casté: extrapyramidové poruchy, akatizie, tremor, zavraté, somnolence, sedace, bolesti hlavy

Poruchy oka
Casté: rozmazané vidéni
Mené caste: diplopie

Srdecni poruchy
Meéné casté: tachykardie*

Cévni poruchy
Mené casté: ortostatickd hypotenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: dyspepsie, zvraceni, nauzea, zacpa, hypersekrece slin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie: v dlouhodobé 52 tydnu trvajici kontrolované studii méli pacienti 1éCeni aripiprazolem
nizsi celkovou incidenci (25,8 %) EPS vcetné parkinsonismu, akatizie, dystonie a dyskineze ve
Srovnani s pacienty 1é¢enymi haloperidolem (57,3 %). V dlouhodobé 26tydenni studii kontrolované
placebem byla incidence ESP 19 % u pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 13,1 % u pacientti uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolované studii incidence EPS byla 14,8 % u pacientt
l1é¢enych aripiprazolem a 15,1 % u pacientd 1é¢enych olanzapinem.

Manické epizody u Bipolarni poruchy I - ve 12tydenni kontrolované studii byl vyskyt EPS 23,5 % u
pacientl 1é¢enych aripiprazolem a 53,3 % u pacientil 1é€enych haloperidolem. V jiné 12tydenni studii
byl vyskyt EPS 26,6 % u pacient 1é¢enych aripiprazolem a 17,6 % u pacientd 1é¢enych lithiem. V
dlouhodobé 26tydenni udrzovaci fazi studie kontrolované placebem byl vyskyt EPS 18,2 % u pacientt
l1éCenych aripiprazolem a 15,7 % u pacientd uzivajicich placebo.

Akatizie

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

Dystonie
Skupinovy efekt: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormalni kontrakce svalovych skupin, se

mohou objevit u citlivych jedincti béhem nékolika prvnich dni 1é¢by. Mezi symptomy dystonie patfi:
kiteCe krénich svall, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potize s polykanim, obtizné dychani
a/nebo protruze jazyka. I kdyz se tyto symptomy mohou objevit pfi nizkych davkach, castéji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce uéinnych a ve vyssich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. ZvySené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich vékovych skupin.

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacientt, u nichz byly zaznamenany potencialné klinicky
signifikantni zmény v rutinnich laboratornich a lipidovych parametrech (viz bod 5.1), neodhalilo
Zadné medicinsky vyznamné odli$nosti. Vétsinou piechodné a asymptomatické zvyseni CPK
(kreatinfosfokinazy) bylo pozorovano u 3,5 % pacientt 1é¢enych aripiprazolem ve srovnani s 2,0 %
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pacient, kteti dostavali placebo.

Dalsi zjisténi

Nezadouci ucinky souvisejici s antipsychotickou terapii a zaznamenané v prubéhu 1é¢by
aripiprazolem, jsou neurolepticky maligni syndrom, tardivni dyskineze, zachvaty, cerebrovaskularni
nezadouci G¢inky a zvySena mortalita u starSich pacientt s demenci, hyperglykémie a diabetes mellitus
(viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Schizofrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starSich

V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 302 adolescentti (13-17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich ucinki podobné jako u dospélych kromé
nasledujicich nezadoucich Géinkt, které byly hlaseny ¢astéji u adolescentti uzivajicich aripiprazol, nez
u dospélych uzivajicich aripiprazol (a mnohem cCastéji nez u placeba):

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

V souhrnné populaci zahrnujici adolescenty (13-17 let) se schizofrenii s expozici az 2 roky byl vyskyt
nizkych hladin sérového prolaktinu u dévéat (< 3 ng/ml) 29,5 % a u chlapct (< 2 ng/ml) 48,3 %. V
populaci dospivajicich pacientti (13-17 let) se schizofrenii s expozici aripiprazolu od 5 do 30 mg po
dobu az 72 mésici byla incidence nizkych sérovych hladin prolaktinu u Zen (< 3 ng/ml) a u muzi
(<2 ng/ml) 25,6 % v prvnim a 45,0 % v druhém piipadé.

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve veku 13 let a starSich

Frekvence a typ nezadoucich G¢inkl u dospivajicich s bipolarni poruchou I byly podobné jako

u dospélych kromé nasledujicich u¢inki: velmi ¢asté (> 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a Unava (11,8 %) a Casté (> 1/100, < 1/10) bolesti v horni ¢asti
bricha, zvysena srdecni frekvence, zvySeni télesné hmotnosti, zvySena chut k jidlu, svalové zaskuby
a dyskineze.

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

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

V pediatrické populaci byla somnolence a inava pozorovana ¢ast€ji u pacientli s bipolarni poruchou
nez u pacienttl se schizofrenii.

V pediatrické populaci s bipolarni poruchou (10-17 let) pti expozici az 30 tydnt se nizké hladiny
prolaktinu vyskytovaly ve 28,0 % u Zen (< 3 ng/ml) av 53,3 % u muzt (< 2 ng/ml).

Postmarketingova zkuSenost

Nasledujici nezadouci uéinky byly zaznamenany b&hem postmarketingového sledovani. Cetnost
vyskytu téchto nezadoucich ucinki je oznacena jako neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického leukopenie, neutropenie, trombocytopenie
systému:

Poruchy imunitniho systému:  alergicka reakce (napf. anafylakticka reakce, angioedém vcetné

oteklého jazyka, edém jazyka, edém obliceje, pruritus nebo
urtika)
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Endokrinni poruchy:

Poruchy metabolismu a
vyZivy:

Psychiatrické poruchy:

Poruchy nervového systému:

Srde¢ni poruchy:

Cévni poruchy:

Respiracni, hrudni a

mediastinalni poruchy:

Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest:

Poruchy ktize a podkozni
tkané:

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané:

Poruchy ledvin a mocovych
cest:

Stavy spojené s t€hotenstvim,
Sestinedélim a perinatalnim

obdobim:

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu:

Celkové poruchy a reakce
V misté aplikace:

VySetteni:

hyperglykemie, diabetes mellitus, diabeticka ketoaciddza,
diabetické hyperosmolarni koma

zvySeni hmotnosti, sniZeni hmotnosti, anorexie, hyponatrémie
agitace, nervozita, patologické hraéstvi; sebevrazedné pokusy,
sebevraZzedné piedstavy a dokonana sebevrazda (viz bod 4.4)

poruchy feci, neurolepticky maligni syndrom (NMS), kieCe typu
grand mal, serotoninovy syndrom

prodlouzeni QT, ventrikularni arytmie, nahla nevysvétlitelna
smrt, srdeéni zastava, torsades de pointes, bradykardie

synkopa, hypertenze, Zilni trombembolismus (zahrnujici plicni
embolii a hluboké Zilni trombozy)

orofaryngealni spazmus, laryngospazmus, aspiracni pneumonie
pankreatitida, dysfagie, abdominalni dyskomfort, zalude¢ni
dyskomfort, prijem

selhani jater, Zloutenka, hepatitida, zvyseni
alaninaminotransferazy (ALT), zvySeni
aspartataminotransferazy (AST), zvySeni

gamaglutamyltransferazy (GMT), zvy3eni alkalické fosfatazy

ras, fotosenzitivni reakce, alopecie, hyperhidréza

rabdomyolyza, myalgie, ztuhlost

inkontinence moci, retence moci

novorozenecky abstinen¢ni syndrom (viz bod 4.6)

priapismus
poruchy regulace teploty (napf. hypotermie, pyrexie), bolest na
hrudi, periferni edém

zvyseni kreatinfosfokinazy, zvySeni krevni glukosy, kolisani
krevni glukosy, zvy3eni glykosylovaného hemoglobinu

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to

pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
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uéinkt uvedeného v Dodatku V.
49 Predavkovani

Znamky a priznaky

V klinickych studiich a béhem postmarketingové zkusenosti bylo u dospélych pacientli identifikovano
nahodné nebo zamérné akutni pfeddvkovani samotnym aripiprazolem hlaSenymi davkami
odhadovanymi aZ do hodnoty 1260 mg bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky dtlezité
pozorované znamky a piiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho tlaku, somnolenci, tachykardii,
nauzeu, zvraceni a prijem. Kromé toho bylo hlaseno nahodné predavkovani samotnym aripiprazolem
(do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky zdvazné hlasené piiznaky
zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

Lécba piedavkovani

Lécba predavkovani by se méla zaméfit na podplirnou terapii, zajistujici dostatecné priicchodné
dychaci cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1é¢bu piiznaki. Méla by byt zvazena moznost pisobeni
dalsich 1é¢ivych pripravka. Thned by se tudiz mélo zaéit s monitorovanim kardiovaskularniho systému
vcetné prubézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném
predavkovani nebo pfi podezieni na n&j by mél 1ékaisky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Zivo¢isné uhli (50 g), podané hodinu po aripiprazolu, sniZilo Cmax aripiprazolu o asi 41 % a AUC o asi
51 %, z ¢ehoz lze usuzovat, ze zivocisné uhli mize byt G¢inné v 1é€bé predavkovani.

Hemodialyza

Ackoli nejsou zadné informace o u¢inku hemodialyzy v 16¢bé pfedavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla pfi 1écbé predavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antipsychotika, ATC kdd: NO5SAX12

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, Ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy I se déje prostiednictvim
kombinace ¢aste¢ného agonizmu dopaminovych D2 a serotoninovych 5HT 1a receptort a antagonizmu
serotoninovych SHT2a receptori. Na zvifecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a na zvifecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické
vlastnosti. Aripiprazol in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D2 a D3,
serotoninovym 5HT1a a 5SHT2a receptortim a mirnou afinitu k dopaminovym D4, serotoninovym
5HT2c a 5HT7, alfa-1 adrenergnim a histaminovym H1 receptorim. Aripiprazol také vykazoval
mirnou vazebni afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu

Kk receptorim muskarinovym. Ostatni klinické u¢inky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci

s jinymi receptory, neZli jsou subtypy dopaminovych nebo serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim po dobu

2 tydni vyvolaly, na davce zavislou, redukci vazby *C-raclopridu, ligandu receptoru D2/D3, v nc.
caudatus a putamen, zjisténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinick4 uéinnost a bezpecnost
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Schizofrenie

Ve tfech kratkodobych (4-6 tydni), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto 1 228
schizofrennich dospélych pacientu s pozitivnimi nebo negativnimi symptomy, bylo s aripiprazolem
spojeno vetsi, statisticky signifikantni, zlepseni psychotickych piiznaki ve srovnani s placebem.

U dospélych pacientt, ktefi reagovali na inicialni 1é¢bu, ptipravek ABILIFY pfi pokrac¢ujici 16¢bé
uéinné udrzuje klinické zlepseni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich
pacientll zachovavajicich si citlivost k 1é¢ivému piipravku po dobu 52 tydni podobny v obou
skupinach (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %), po ukonceni byl signifikantné vyssi u pacientii na
aripiprazolu (43 %) nez u haloperidolu (30 %). Jako sekundarni sledovany parametr bylo uZito

aktualniho skore na hodnotici $kale, véetné PANSS a Montgomery-Asberg hodnotici Skaly deprese,
ukazujici signifikantni zlepSeni oproti haloperidolu.

V 26tydenni placebem kontrolované studii u dospé&lych stabilizovanych pacientti s chronickou
schizofrenii, aripiprazol podstatné vice snizoval pocet relapsti, 34 % ve skupiné s aripiprazolem a
57 % u placeba.

Zvy3eni hmotnosti: klinické studie aripiprazolu neprokézaly, Ze by vyvolaval klinicky vyznamny
narust t€lesné hmotnosti. V 26tydenni, dvojité zaslepené, mezinarodni, klinické studii schizofrenie,
kontrolované olanzapinem, kterd zahrnovala 314 dospélych pacienti, ve které byl primarné
sledovanym parametrem nartst hmotnosti, mélo nejméné 7 % nardst hmotnosti od vychozi hodnoty
(tj. nartst nejméné 5,6 kg pti vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné méné pacientii na aripiprazolu
(n =18, nebo 13 % hodnocenych pacientil), ve srovnani s olanzapinem (n = 45, nebo 33 %
hodnocenych pacientit).

Lipidové parametry: v souhrnné analyze lipidovych parametrti v placebem kontrolovanych klinickych
studii u dospélych, aripiprazol neprokazal, Ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladinach
celkového cholesterolu, triglyceridii, HDL a LDL.

- Celkovy cholesterol: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 5,18 mmol/l) az k vysokym

(= 6,22 mmol/l) byl 2,5 % u aripiprazolu a 2,8 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,15 mmol/l (95 % CI: -0,182; -0,115) u aripiprazolu a -0,11 mmol/l (95 % ClI: -0,148; -0,066) u
placeba.

- Triglyceridy nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 1,69 mmol/l) az k vysokym

(= 2,26 mmol/l) byl 7,4 % u aripiprazolu a 7,0 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,11 mmol/I (95 % CI: -0,182; -0,046) u aripiprazolu a -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148; 0,007) u
placeba.

- HDL: vyskyt zmén od normalnich hladin (> 1,04 mmol/l) aZ k vysokym (< 1,04 mmol/l) byl 11,4 %
u aripiprazolu a 12,5 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot byla -0,03 mmol/I

(95 % CI: -0,046; -0,017) u aripiprazolu a -0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056; -0,022) u placeba.

- LDL nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hodnot (< 2,59 mmol/1) az k vysokym (> 4,14 mmol/Il) byl
0,6 % u aripiprazolu a 0,7 % u placeba a primérna zména od vychozi hodnoty byla -0,09 mmol/Il

(95 % CI: -0,139; -0,047) u aripiprazolu a -0,06 mmol/l (95 % CI: -0,116; -0,012) u placeba.

Manické epizody u bipolarni poruchy |

Ve dvou 3tydennich, placebem kontrolovanych monoterapeutickych studiich s flexibilnim
davkovanim, které zahrnovaly pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I,
vykazala 1é¢ba aripiprazolem vys$si u¢innost nez placebo ve sniZzeni manickych symptomd béhem

3 tydntl. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomti a s nebo bez pribéhu v
rychlych cyklech.

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

Ve dvou 12tydennich, placebem a aktivni latkou kontrolovanych monoterapeutickych studiich u
pacientli s manickymi nebo smisenymi epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych
symptomu, vykazala 1écba aripiprazolem vyssi G€innost nez placebo béhem 3 tydn a zachovani
ucinku srovnatelného s lithiem nebo haloperidolem ve 12. tydnu. Léc¢ba aripiprazolem rovnéz
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vykazala srovnatelnou G¢innost s lithiem nebo haloperidolem ve smyslu podilu pacientti v
symptomatické remisi manie ve 12. tydnu.

V 6tydenni, placebem kontrolované studii, ktera zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi
epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomi, ktefi parcialné neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydnti pii terapeutickych sérovych hladinach,
vykézalo ptidéani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi uc¢innost ve snizeni manickych symptomu
nez 1é¢ba lithiem nebo valproadtem v monoterapii.

Ve 26tydenni, placebem kontrolované studii, nasledované 74tydenni prodlouzenou fazi, u manickych
pacientt, kteti dosahli remise pfi 1écbé aripiprazolem béhem stabilizované faze pred randomizaci,
vykazal aripiprazol vy$§i ucinnost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy méanie, av3ak neprokazal vyssi u€innost oproti placebu v prevenci recidivy deprese.

V 52tydenni, placebem kontrolované studii u pacientti s manickymi nebo smisenymi epizodami
bipolarni poruchy I, kteti dosahli udrzované remise (Y-MRS a MADRS celkové mnoZzstvi < 12) pti
adjuvantni 1é¢bé aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo valproatu po dobu 12
nasledujicich tydnd, prokazal adjuvantni aripiprazol vyssi a¢innost oproti placebu ve sniZeni rizika v
prevenci bipolarni recidivy 0 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu jako adjuvantni 16¢bé
prokazal sniZeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomér rizik = 0,35), ale neprokazal vyssi
uc¢innost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni 1é¢bé prokazal vyssi
ucinnost oproti placebu métenou pomoci globalni klinické skaly zdvaznosti choroby (manie) CGI-BP.
V této studii pacienti 1éCeni bud’ lithiem v oteviené studii, nebo valproatem v monoterapii podstoupili
stanoveni parcialni rezistence. Pacienti byli stabilizovani po dobu alespon 12 po sobé jdoucich tydni
kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.

Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokracovali se stejnym stabilizatorem nalady a

S aripiprazolem nebo placebem v dvojité zaslepené studii. Byly stanoveny 4 podskupiny

v randomizované fazi, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo +
valproat.

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

Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich

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

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

Manické epizody u bipoldrni poruchy u déti a dospivajicich

Avripiprazol byl hodnocen v 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti
a dospivajicich (10-17 let) spliujicich DSM-IV kritéria pro bipolarni poruchu I s manickymi

a smiSenymi epizodami a s psychotickymii rysy nebo bez nich a majicich pti vstupu do studie Y-MRS
skore >20. Mezi pacienty zafazenymi do hodnoceni primarni u¢innosti mélo 139 pacientt zaroveni
jako komorbiditu diagnostikovanu ADHD.

Prokézala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zméné celkového Y-MRS skdre mezi
zahajenim studie a 4. resp. 12. tydnem. V pozdéji provedené analyze bylo zlepSeni v porovnani

s placebem vyrazngjsi u pacienti s ADHD komorbiditou nez u pacientli bez ni, kde se neprojevil
Zadny rozdil ve srovnani s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

Tabulka 1: Pramérné zlepSeni skore YMRS ve srovnani s vychozi hodnotou ve vztahu k
psychiatrické komorbidité
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Psychiatrické

komorbidity Tyden4 | Tyden 12 | ADHD Tyden 4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo (n = 52)? 7,0 8,2 Placebo (n = 47)° 6,3 7,0
Bez psychiatrickych

komorbidit Tyden4 | Tyden 12 | Bez ADHD Tyden4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n=27) 12,8 15,9 (n=37) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4
Placebo (n = 18) 94 9.7 Placebo (n = 25) 99 10.0

an=51vtydnu4
bn =46 v tydnu 4

K nejc¢astéjsim nezadoucim ptihodam vyzadujicim neodkladnou 1é¢bu pattily u pacientl s davkou
30 mg extrapyramidova porucha (28.3 %), somnolence (27,3 %), bolesti hlavy (23,2 %,) a nauzea
(14,1 %). Pramérny nartst hmotnosti po 30 tydnech 1é¢by byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u pacientt

1é¢enych placebem.

Podrazdeénost spojend s autistickou poruchou u détskych pacientii (viz bod 4.2)

Aripiprazol byl hodnocen u pacientii ve véku od 6 do 17 let ve dvou 8tydennich, placebem

kontrolovanych studiich [jedna s proménlivou davkou (2-15 mg/den) a druhé s fixni davkou (5, 10
nebo 15 mg/den)] a v jedné 52tydenni oteviené studii. Davkovani v téchto studiich bylo zahajeno
davkou 2 mg/den, po tydnu bylo zvy3eno na 5 mg/den a dale zvy3eno o 5 mg/den v tydennich
ptirastcich az do dosazeni cilové davky. Vice nez 75 % pacientt bylo mladsich 13 let. Aripiprazol
prokazal statisticky leps$i i¢innost ve srovnani s placebem na podstupnici problematického chovani
(the Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Nicméné klinicka zavaznost téchto zjisténi
nebyla stanovena. Bezpecnostni profil zahrnoval pfirGstek hmotnosti a zmény v prolaktinovych
hladinach. Délka dlouhodobé bezpecnostni studie byla omezena na 52 tydnt. Souhrnné byla ve

studiich s aripiprazolem pozorované incidence nizkych hladin sérového prolaktinu u dévcat

(<3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapct (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). V placebem kontrolovanych
studiich byl primérny piirtistek hmotnosti 0,4 kg u placeba a 1,6 kg u aripiprazolu.

Aripiprazol byl rovnéz hodnocen v dlouhodobé udrZovaci studii kontrolované placebem. Po

stabiliza¢ni fazi na aripiprazolu (2-15 mg/den) v délce 13-26 tydnut byli pacienti se stabilni odpovédi
bud’ dale udrzovani na aripiprazolu nebo pievedeni na placebo po dobu dalSich 16 tydni. Mira relapsu
podle Kaplana-Meiera ¢inila v 16. tydnu 35 % u aripiprazolu a 52 % u placeba; pomér rizika relapsu
behem 16 tydnt (aripiprazol/placebo) byl 0,57 (statisticky nevyznamny rozdil). Primérny piirastek
hmotnosti béhem stabilizaéni faze (az 26 tydnt) pii uZivani aripiprazolu byl 3,2 kg a dal$i primérny
prirastek ve vysi 2,2 kg (ve srovnéni s 0,6 kg u placeba) byl pozorovan ve druhe fazi (16 tydnu) studie.
Extrapyramidové ptiznaky byly hlaSeny hlavn€ beéhem stabiliza¢ni faze u 17 % pacienttl, pfi¢emz
vyskyt tremoru dosahoval 6,5 %.

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

Ukinnost aripiprazolu byla studovana u pediatrickych subjektt s Touretteovym syndromem

(aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
8tydenni studii s pouzitim designu lécebné skupiny uzivajici fixni davku podle hmotnosti v rozsahu
5 mg/den az 20 mg/den a pii startovaci davce 2 mg. Pacienti byli ve véku 7 - 17 let a jejich praimérné
celkové skore tikti na Yaleské globalni $kale zavaznosti tika (TTS-YGTSS) ve vychozim stavu bylo
30. U aripiprazolu bylo prokazano zlepseni ve zméné TTS-YGTSS mezi vychozim stavem a 8.
tydnem ve vysi 13,35 u skupiny s nizkou davkou (5 mg nebo 10 mg) a 16,94 u skupiny s vysokou
davkou (10 mg nebo 20 mg) ve srovnani se zlepSenim ve vysi 7,09 ve skupiné uZzivajici placebo.
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V 10tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii provadéné v Jizni
Koreji byla také hodnocena G¢innost aripiprazolu u pediatrickych subjekti trpicich Touretteovym
syndromem (aripiprazol: n = 32, placebo: n = 29) pii flexibilnim rozsahu davky 2 mg/den az

20 mg/den a pocatecni davce 2 mg. Pacientim bylo 6 - 18 let a jejich primérné skoére v TTS-YGTSS
ve vychozim stavu bylo 29. U skupiny uZivajici aripiprazol bylo prokazano zlep$eni zmény v TTS-
YGTSS mezi vychozim stavem a 10. tydnem ve vysi 14,97 ve srovnani se zlepSenim ve vysi 9,62 ve
skupiné uzivajici placebo.

V Zadném z téchto kratkodobych hodnoceni nebyla stanovena klinicka relevance zjisténi G€innosti s
ohledem na miru lé¢ebného efektu ve srovnani s velkym placebo efektem a nejasnymi vlivy tykajicimi
se psychosocialniho fungovani. Nejsou k dispozici Zadné dlouhodobé udaje tykajici se Gi¢innosti a
bezpecénosti aripiprazolu u tohoto fluktuujiciho syndromu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem ABILIFY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1€¢bé schizofrenie
a v 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Tablety aripiprazolu dispergovatelné v Gstech jsou bioekvivalentni k tabletam aripiprazolu a

maji podobnou rychlost a velikost absorpce. Tablety aripiprazolu dispergovatelné v Ustech mohou byt
pouZity jako alternativa k tabletdm aripiprazolu.

Absorpce

Aripiprazol je dobfe absorbovan, a vrchol plazmatickych koncentraci je dosahovan béhem 3-5 hodin
po podani. Aripiprazol podléha minimalné presystémovému metabolizmu. Absolutni biologicka
dostupnost peroralni Iékové formy v podobé tablet je 87 %. Jidlo s vysokym obsahem tuku neméa
Zadna vliv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribuce
Aripiprazol je dobie distribuovan do celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svédci pro
rozsahlou extravaskularni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-

aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, pfedev§im na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se vyznamné metabolizuje v jatrech, prevazné tfemi biotransformacnimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zakladé¢ studii in vitro, jsou za dehydrogenaci

a hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, a N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol piedstavuje v systémovém obéhu pievladajici podil. Aktivni metabolit
dehydro-aripiprazol predstavuje, pfi rovnovazném stavu, kolem 40 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace

Primérny polocas eliminace aripiprazolu je pfiblizné 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6
a priblizné 146 hodin u pomalych metabolizatoria CYP2D6.

Celkova télesna clearance aripiprazolu je prevazné hepatalni a je 0,7 ml/min/kg.
Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznageného [**C] bylo piiblizné 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a pfiblizné 60 % ve stolici. Mén¢€ nez 1 % nezménéného aripiprazolu se

vyloucilo moéi a asi 18 % se vylouéilo v nezménéné formé stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientd
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Pediatricka populace
Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientt ve véku 10 az 17 let
byla po uprave podle rozdilti v télesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

Stari pacienti
Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi starSimi a mlad$imi zdravymi jedinci,
ani nebyl nalezen vékovy rozdil ve farmakokinetice pfi analyze populace schizofrennich pacientu.

Pohlavi

Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského
a zenského pohlavi, ani pfi analyze populace schizofrennich pacientti nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zptisobeny pohlavim.

Koureni a rasa
Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo Zadné klinicky podstatné rozdily zptisobené rasou,
nebo ucinky koutfeni na farmakokinetiku aripiprazolu.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické ukazatelé aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu byly u pacienti s téZkym
onemocnénim ledvin stejné jako ve srovnani s mladymi zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek u jedinct s riznym stupném jaterni cirhozy (ttida A, B a C dle Child-Pugh),
neodhalila signifikantni vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku aripiprazolu a dehydro-
aripiprazolu, ale do studie byli zafazeni pouze 3 pacienti s jaterni cirh6zou tfidy C, coz je nedostate¢né
pro vyvozeni zaveéri na zakladé jejich metabolické kapacity.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Z&dné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Toxikologicky signifikantni G¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostateéné
prevysujicich maximalni davky nebo expozici u ¢loveka, coz ukazuje, ze ti€inky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pii klinickém pouziti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymalnich bunék) u potkand po 104 tydnech
pii davce 20-60 mg/kg/den (3 az 10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi
maximalni doporucené davce u lidi) a zvyseny vyskyt adrenokortikalnich karcinomu

a kombinovanych adrenokortikalnich adenomuii/karcinomti u samic potkant pti davce 60 mg/kg/den
(10nasobek pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporucené davce u lidi).
Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkanti byla 7krat vy$$i nez expozice u lidi doporu¢enou
davkou.

Dalsim nalezem byla cholelithiaza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugati hydroxymetabolitti
aripiprazolu ve Zlu¢i opic po opakovanych peroralnich ddvkach 25-125 mg/kg/den (1 az 3nasobek
primémych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi maximalni doporuc¢ené klinické davce nebo

16 aZ 81nasobek doporucené davky u lidi stanovené v mg/m?). Avsak koncentrace sulfatovych
konjugatt hydroxy-aripiprazolu v lidské zlu¢i pfi nejvyssi doporucené davce, 30 mg denné, nebyly
vyS38i nez 6 % koncentrace ve zluci zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou zna¢né pod jejich
limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

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

Na zakladé vysledkti kompletni Skaly standardnich testl genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. V reprodukénich studiich toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
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v¢etné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich u¢inki, byla pozorovana
u potkanu pii davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od AUC) a u kralika pii
davkach vedoucich k expozici 3 a 1 Inasobné nez jsou prumérné hodnoty AUC v rovnovazném stavu u
maximaln¢ doporucené klinické davky. Toxické plisobeni na matku se objevilo pti davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kiemicitan vapenaty
Sodna stl kroskarmelozy
Krospovidon

Oxid kemicity

Xylitol

Mikrokrystalicka celulosa
Aspartam (E951)
Draselna sil acesulfamu
Vanilkové aroma (v€etné vanilinu a etylvanilinu)
Kyselina vinna
Magnesium-stearat

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabi¢ka o po¢tu 14 x 1 tableta v hlinikovych, perforovanych jednodavkovych blistrech tvarovanych
?rzltal;(éjligac; poctu 28 x 1 tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech tvarovanych
Zﬁ:ﬁi?ﬁ?i poctu 49 x 1 tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech tvarovanych
za studena.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
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Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/276/027-029

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 04. ¢ervna 2004
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 04. ¢ervna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ABILIFY 30 mg tablety dispergovatelné v Gstech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v Ustech obsahuje aripiprazolum 30 mg.

Pomocné latky se znamym uéinkem: 6 mg aspartamu (E951) a 0,225 mg laktozy v jedné tableté
dispergovatelné v ustech.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v Ustech
Kulata a rizové, ozna¢ena "A" nad "643" na jedné stran¢ a "30" na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
ABILIFY je indikovan k 1é¢bé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich.

ABILIFY je indikovan k 1é¢bé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I a k
prevenci novych manickych epizod u dospélych, u kterych se jiz prevazné manické epizody vyskytly a
jejichz 1é¢ba aripiprazolem byla u¢inna (viz bod 5.1).

ABILIFY je indikovan k 1é¢bé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I u
dospivajicich ve véku 13 let a starSich (viz bod 5.1). Tato 1é¢ba miZe trvat az 12 tydnu.

4.2 Davkovéani a zpisob podani
Davkovani

Dospéli
Schizofrenie: doporucena pocatecni davka piipravku ABILIFY je 10 nebo 15 mg/den s udrZovaci
davkou 15 mg/den, podavana v davkovacim schématu jednou denné bez ohledu na jidlo.

ABILIFY je t¢inny v rozmezi 10-30 mg/den. Zvysena ucinnost davek vyssich nez denni davka 15 mg
nebyla prokazana, ackoli pro jednotlivé pacienty mohou byt prospésné vyssi davky. Maximalni denni
davka by nem¢éla ptekrocit 30 mg.

Manicke epizody u bipolarni poruchy I: doporucena pocatecni davka pripravku ABILIFY je 15 mg
podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo, bud’ v monoterapii nebo v kombinované 16¢bé
(viz bod 5.1). U nékterych pacienti mohou byt piinosnéjsi vy$si davky. Maximalni denni davka by
nem¢éla prekrocit 30 mg.

Prevence recidivy manickych epizod u bipolarni poruchy I: pii prevenci recidivy manickych epizod
U pacient(l, ktefi jiz uzivali aripiprazol v monoterapii nebo kombinované terapii, 1écba pokracuje ve
stejné davce. Uprava denni davky vcetné jejiho snizeni by méla byt zvazena na zéklad¢ klinického
stavu.

Pediatrické& populace
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Schizofrenie u adolescentit ve veku 15 let a starSich: doporucena davka piipravku ABILIFY je

10 mg/den podavana v rezimu jednou denn¢ bez ohledu na jidlo. Lé¢ba by méla byt zahajena 2 mg po
2 dny (uziti ptipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na 5 mg po dalSi 2 dny, aby se
dosahlo doporu¢ené denni davky 10 mg. Pokud je to vhodné, dalsi zvySovani davek by mélo byt
podavano v 5 mg piirastcich, aniz by se piekro¢ila maximalni denni davka 30 mg (viz bod 5.1).

ABILIFY je u¢inny v davkovacim rozpéti 10 az 30 mg/den. Zvyseny t€inek pii davkach vyssich nez
denni davka 10 mg se neprokazal, ackoli jednotlivi pacienti mohou mit z vy$§i davky prospéch.

Uzivani ptipravku ABILIFY se nedoporucuje u pacientl se schizofrenii mladsich 15 let, protoze Udaje
0 bezpeénosti a G¢innosti nejsou dostacujici (viz body 4.8 a 5.1).

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich: doporuc¢ena davka
ptipravku ABILIFY je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo. Lécba by
méla byt zahajena 2 mg po 2 dny (uZiti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na
5 mg po dali 2 dny, aby se dosahlo doporuc¢ené denni davky 10 mg.

Délka 1é¢by by méla byt co nejkrats$i nutna ke kontrole ptiznakti a nesmi prekrocit 12 tydnl. Zvyseny
udinek pii davkach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokéazal a denni davka 30 mg je spojena
S podstatné vyssim vyskytem vyznamnych nezadoucich ucinkl véetné téch souvisejicich s EPS,

somnolenci, tnavou a zvySenim hmotnosti (viz bod 4.8). Davky vysSi nez 10 mg denn¢ by tedy mély
byt uzivany jen ve vyjimeénych ptipadech a za ptisného klinického sledovani (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

U mladsich pacienti je zvysené riziko nezadoucich U¢inki spojenych s aripiprazolem. Proto se
ABILIFY nedoporu¢uje pouZivat u pacientd mladsich nez 13 let (viz také body 4.8 a 5.1).

Podrazdeénost spojena s autistickou poruchou: bezpecnost a ucinnost piipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v
bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani u déti.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem: bezpeénost a G¢innost ptipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku 6 az 18 let nebyla dosud stanovena. V souéasnosti dostupné udaje jsou popsany
v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Pacienti s poruchou jater

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou jater nevyzaduji tpravu davkovani. Doporuceni pro
pacienty s t¢zkym postizenim jater nelze stanovit, protoze dostupna data nejsou dostate¢na. Davkovani
u téchto pacientl by mélo byt ureno opatrné. AvSak maximalni denni davka 30 mg by méla byt

U pacientt s t€zkou poruchou jaternich funkci uZivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou ledvin
Pacienti s poruchou ledvin nevyZaduji Upravu davkovani.

Starsi osoby
Uc¢innost ptipravku ABILIFY v 1é¢bé schizofrenie a bipolarni poruchy I u pacienti ve véku 65 let

a starSich nebyla stanovena. VVzhledem k vétsi citlivosti této populace, by méla byt, pokud to klinické
faktory dovoluji, zvazena nizsi pocatecni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky Zeny nevyZaduji Gpravu davkovani ve srovnani s pacienty muZi (viz bod 5.2).

Kuraci
Vzhledem ke zptisobu metabolizmu p¥ipravku aripiprazolum, kuiaci nevyzaduji upravu davkovani (viz
bod 4.5).

Uprava davky z divodu interakct
V piipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych inhibitord CYP3A4 nebo CYP2D6 by méla byt
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davka aripiprazolu sniZzena. Kdyz se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,
davka aripiprazolu by se méla zvysit (viz bod 4.5).

V piipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych induktort CYP3A4 by déavka aripiprazolu méla
byt zvySena. Je-li induktor CYP3A4 z kombinované terapie vyfazen, davka aripiprazolu by méla byt
sniZena na doporu¢enou davku (viz bod 4.5).

Zpusob podani

ABILIFY dispergovatelné tablety jsou ur¢eny k peroralnimu podani.

Tablety dispergovatelné v Ustech se vloZi do Gstni dutiny na jazyk, kde se rychle rozpadnou do slin.
Piipravek se miize uzivat s tekutinou nebo bez ni. Odstranéni neporusené dispergovatelné tablety z Ust
je tézké. Jelikoz je tableta dispergovatelna v ustech kiehka, musi se uzit okamzité po otevieni blistru.

Nebo se rozpusti ve vod¢€ a vznikla suspenze se vypije.

Tablety dispergovatelné v ustech slouzi jako alternativa k ABILIFY tabletdm u pacienti, ktefi maji
problémy s polykanim ABILIFY tablet (viz také bod 5.2).

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

ZlepSeni klinického stavu pacienta se v priibéhu antipsychotické 1é¢by miize objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti by méli byt peclivé sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Sebevrazedné sklony

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nalady

a v nékterych pripadech byl hlaSen ¢asné po zahajeni nebo zméné antipsychotické 1écby vcetné 1écby
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1é¢ba by méla byt provazena diikladnou kontrolou
vysoce rizikovych pacientii. Vysledky epidemiologickych studii naznadily, ze u dospélych pacientt se
schizofrenii nebo s bipolarni poruchou 1é¢enych aripiprazolem nebylo ve srovnani s jinymi
antipsychotiky zvysené riziko sebevrazedného chovani. Neni dostatek pediatrickych dat pro posouzeni
rizika u mladsich pacientd (do 18 let véku), ale jsou ditkazy, ze riziko sebevrazedného chovani
pretrvava i po prvnich 4 tydnech 1écby atypickymi antipsychotiky vEetn€ aripiprazolu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazol by se mél uzivat s opatrnosti u pacientll se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, srde¢ni selhani nebo abnormality
pievodu), cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které by mohly pacienty predisponovat

k hypotenzi (dehydratace, hypovolémie a lé¢by antihypertenzivy) nebo s hypertenzi véetné
akcelerované nebo maligni.

Pii uzivani antipsychotickych 1€kt byly hlaseny ptipady Zilniho trombembolismu (VTE). Protoze se

U pacientl lécenych antipsychotiky Casto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt
zjiStény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pied a béhem 1éCby piipravkem ABILIFY a méla by
byt provedena preventivni opatieni.

Abnormality pievodu

V Klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouZeni intervalu QT srovnatelna
s placebem. Podobné jako u jinych antipsychotik, aripiprazol by mél byt pouzivan s opatrnosti u
pacientt s prodlouZzenim QT v rodinné anamnéze.
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Tardivni dyskineze

V jednorocnich nebo kratsich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé v prib&hu
1é¢by aripiprazolem hlaSeny méné Casto. Pokud se u pacienta, uzivajiciho ptipravek ABILIFY zndmky
a priznaky tardivni dyskineze objevi, m¢lo by se zvazit snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by. Tyto
priznaky se mohou docasn¢ zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po pieruseni 1é¢by.

Ostatni extrapyramidové piiznaky

V pediatrickych Klinickych studiich s aripiprazolem byla pozorovana akatizie a parkinsonismus.
Pokud se u pacienta uzivajiciho ABILIFY objevi znamky a ptiznaky jinych EPS, je tfeba zvazit
snizeni davky a ptisné klinické sledovani.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex piiznaka souvisejici s antipsychotickymi Iéky. V Kklinickych
studiich byly v souvislosti s 1é¢bou aripiprazolem hlaseny vzacné ptipady NMS. NMS se klinicky
manifestuje hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci duSevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni

a srdecni dysarytmie). Mezi dalsi priznaky mtze patfit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie
(rhabdomyolyza) a akutni selhani ledvin. Avsak byly hlaseny pfipady, kdy zvySeni kreatinfosfokinazy
a rabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a ptiznaky
ptiznacné pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalSich klinickych projeviit NMS,
podavani vSech antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki, véetné pripravku ABILIFY, musi byt
preruseno.

Zachvaty

V klinickych studiich byly vzacné hlaSeny ptipady zachvatl v prib&hu 1é¢by aripiprazolem. Proto
u pacientt, kteti maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy provazené zachvaty,
vyZaduje uZiti aripiprazolu opatrnost.

StarSi pacienti s psychotickymi ptfiznaky spojenymi s demenci

Zvysena mortalita

Ve tfech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; pramérny vék: 82,4 let; rozpéti:
56-99 let) u starsich pacientti s psychotickymi ptiznaky spojenymi s Alzheimerovou nemoci méli
pacienti 1éCeni aripiprazolem zvySené riziko tumrti ve srovnani s placebem. Vyskyt imrti ve skupiné¢
pacientd 1é¢enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. Ac¢koliv pficiny
amrti byly rtizné, vétSina imrti se zdala byt bud’ pivodu kardiovaskularniho (napf. srde¢ni selhani,
nahla smrt) nebo infek¢éniho (napf. pneumonie).

Cerebrovaskularni nezdadouct ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacientli zaznamenény cerebrovaskularni nezaddouci u€inky (napt. mrtvice,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti (primérny vek: 84 let, rozpéti: 78-88 let). Celkove byly u
pacienti 1é¢enych aripiprazolem zaznamenany nezadouci uc¢inky u 1,3 % pacientii ve srovnani s 0,6 %
pacientti v placebové skuping v téchto studiich. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny, aviak v jedné
studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a vyskytem cerebrovaskularnich
nezadoucich u¢inki u pacientl 1é¢enych aripiprazolem.

ABILIFY neni ur¢en pro 1é¢bu psychotickych pfiznakt spojenych s demenci.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

Hyperglykémie, v n¢kterych ptipadech extrémni a spojena s ketoaciddzou, hyperosmolarnim kématem
nebo umrtim, byla zaznamenana u pacientd lé¢enych atypickymi antipsychotiky, v€etné ptipravku
ABILIFY. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty K t&€zkym komplikacim, zahrnuji
obezitu a vyskyt diabetu v roding. V Kklinickych studiich s aripiprazolem nebyly zaznamenany Zadné
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signifikantni rozdily ve vyskytu nezddoucich G¢inka spojenych s hyperglykémii (v&etné diabetu)
anebo abnormalni glykemicke laboratornich hodnoty ve srovnani s placebem. Konkrétni odhady rizika
umozinujici pfimé srovnani nezadoucich ucinkli spojenych s hyperglykémii u pacientd lécenych
ABILIFY a jinymi antipsychotiky nejsou dostupna. Pacienti 1é¢eni jakymkoli antipsychotickym
pripravkem véetné ABILIFY by méli byt sledovani kvili pfiznakiim a symptomtm hyperglykémie
(polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitus nebo s faktory rizikovymi pro
diabetes mellitus by méli byt pravidelné sledovani z hlediska mozného zhor3eni glukozové tolerance.

Hypersenzitivita

Jako je tomu u jinych 1ékq, i pfi podavani aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce,
charakterizované alergickymi pifiznaky (viz bod 4.8).

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni hmotnosti je ¢asto zaznamenano u pacientil se schizofrenii a bipolarni manii kvali
komorbiditam, uzivani antipsychotik, o nichz je znamo, Ze zptisobuji zvySeni hmotnosti, nevhodnému
zivotnimu stylu, coz mtize vést k t€Zkym komplikacim. Béhem postmarketingového sledovani bylo u
pacientt uzivajicich ABILIFY zaznamenano zvySeni hmotnosti. Pokud k nému dojde, je obvykle
spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes v anamnéze, onemocnéni $titné zlazy
nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich nebylo prokazano, ze aripiprazol zptsobuje klinicky
vyznamné zvy$eni hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1). V klinickych studiich na dospivajicich
pacientech s bipolarni manii se po 4 tydnech lé¢by aripiprazolem prokazalo zvySeni t€lesné hmotnosti.
Narast hmotnosti je tieba U dospivajicich pacientl s bipolarni manii monitorovat. Pokud je narist
hmotnosti klinicky vyznamny, je tieba zvazit snizeni davky (viz bod 4.8).

Dysfagie
Ezofagealni dysmotilita a aspirace byly spojeny s antipsychotickou 1é¢bou v&etné ptipravku ABILIFY.
Aripiprazol a jina antipsychotika by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientli s rizikem aspiracni

pneumonie.

Patologické hracéstvi

Pripady patologického hraéstvi se vyskytly v post-marketingovych hlaSenich u pacientu, kterym byl
predepsan pripravek ABILIFY, a to bez ohledu na to, zda méli pfedchozi hrac¢stvi v anamnéze.
Pacienti s patologickym hra¢stvim v anamnéze mohou byt ve zvySeném riziku a méli by byt peclive
sledovani (viz bod 4.8).

Fenylketonurie

ABILIFY tablety dispergovatelné v tstech obsahuji aspartam, zdroj fenylalaninu, ktery mize byt
Skodlivy pro lidi s fenylketonurii.

Laktoza
ABILIFY tablety dispergovatelné v Gstech obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi
problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a

galaktozy by tento piipravek neméli uzivat.

Pacienti s komorbiditou ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

Piestoze je soucasny vyskyt bipolarni poruchy I a ADHD c¢asty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o sou¢asném podavani piipravku ABILIFY a stimulancii. Proto je tfeba zvlastni opatrnosti,
pokud jsou tyto Iéky podavany soucasné.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
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Aripiprazol muze zvySovat ucinek nékterych antihypertenziv kvili svému antagonismu k o-
adrenergnim receptorim.

Vzhledem Kk primarnimu G¢inku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvySenou pozornost uziti
aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky ptisobicimi na CNS, které maji

podobné nezadouci ucinky, jako je napt. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soubézné s 1écivymi ptipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzu;ji interval
QT nebo zplsobuji nerovnovahu elektrolytd, je nutné zachovat opatrnost.

MozZnost ovlivnéni pfipravku ABILIFY jinymi 1é¢ivymi pfipravky

H; antagonista famotidin, blokator tvorby Zaludec¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,
ale tento ucinek neni povazovan za klinicky relevantni.

Aripiprazol je metabolizovan vice zpusoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3A4, ale nikoli pomoci
enzymi CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou Gpravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V Klinické studii na zdravych osobéch zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty
AUC aripiprazolu 0 107 %, zatimco Cmax nezménil. Hodnoty AUC a Crax aktivnino metabolitu,
dehydro-aripiprazolu, byly snizeny o0 32 % a 47 %. Davka ptipravku ABILIFY by pii sou¢asném
podavani s chinidinem méla byt snizena na pfiblizné polovinu pfedepsané davky. Lze ocekavat, Ze
ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny t¢inek, a tudiz by se
melo pouzit podobné snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A4 inhibitoru

V Klinické studii na zdravych osobéch zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC a
Cmax aripiprazolu o 63 % resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Cnax dehydro-aripiprazolu se zvySily o 77 %
resp. 0 43 %. Soucasné uvziti silnych inhibitortt CYP3A4 s latkami, které jsou metabolizovany pomoci
CYP2D6 jen slab&, muze vyustit ve vyssi plazmatické koncentrace aripiprazolu ve srovnani s témi,
které jsou CYP2D6 metabolizovany vyznamné. Pokud se zvaZzuje soucasné podani ketokonazolu nebo
jinych silnych CYP3A4 inhibitort s pfipravkem ABILIFY, mozny pfinos pro pacienta by mél prevaZit
mozna rizika. V piipadé soucasného podavani ketokonazolu a ptipravku ABILIFY, by davka
ptripravku ABILIFY méla byt snizena na pfiblizné€ polovinu pfedepsané davky. Lze ocekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a inhibitory HIV-proteaz maji podobny ucinek,

a tudiz by se mélo pouzit podobné snizeni davkovani.

Po vysazeni inhibitord CYP2D6 nebo CYP3A4 by se davka ptipravku ABILIFY méla zvysit na
uroven, ktera pfedchéazela zahajeni priivodni terapie.

Pri soubéZzném podavani slabych inhibitori CYP3A4 (napft. diltiazem nebo escitalopram) nebo
CYP2D6 s ptipravkem ABILIFY mtize dojit k mirnému zvySeni koncentraci aripiprazolu.

Pfi soubézném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, geometrické pruméry hodnot
Cmax @ AUC pro aripiprazol byly o 68 % resp. 73 % niZsi ve srovnani s podavanim aripiprazolu

(30 mg) samotného. Obdobné¢, geometrické pruméry hodnot Cmax @ AUC pro dehydro-aripiprazol byly
po podani karbamazepinu o 69 % resp. 71 % nizsi nez ty, které byly nalezeny po 1é¢bé samotnym
aripiprazolem.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Je-li ptipravek ABILIFY podavan soubézné s karbamezepinem, davka ptipravku ABILIFY by méla
byt dvojnasobnd. U ostatnich silnych induktorat CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka), 1ze ocekavat, ze maji podobné cinky, a proto
by mély byt provazeny podobnym zvysenim davkovani. Po vysazeni silnych induktori CYP3A4 by
davka ptipravku ABILIFY méla byt sniZzena na doporucené davky.
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Valproét a lithium
Byl-1i soucasné s aripiprazolem podavan valproat nebo lithium, k Zzadnym signifikantnim zménam
koncentraci aripiprazolu nedoslo.

Serotoninovy syndrom

U pacientt uzivajicich aripiprazol byly hlaseny piipady serotoninového syndromu; ptipadné znamky a
piiznaky tohoto stavu se mohou vyskytnout zejména pii soucasném podavani 1éki se serotonergnimi
ucinky, jako jsou SSRI/SNRI nebo ptipravki, o nichz je znamo, Ze zvySuji hladinu aripiprazolu (viz
bod 4.8).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych piipravka pfipravkem ABILIFY

V klinickych studiich, nemél aripiprazol v denni davce 10-30 mg/den signifikantni vliv na
metabolizmus substrati CYP2D6 (pomér dextrometorfan/3-methoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin),
CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Navic aripiprazol a dehydro-aripiprazol in vitro
neprokazal schopnost ovlivnit metabolizmus zprosttedkovavany CYP1A2. TudizZ je nepravdépodobné,
ze by aripiprazol zpusobil klinicky vyznamné 1ékové interakce 1é¢ivych ptipravkl zprostfedkované
témito enzymy.

Pfi soub&ézném podavani aripiprazolu s valproatem, lithiem nebo lamotriginem nedos$lo k Zadnym
klinicky vyznamnym zmé&nam v koncentracich valproatu, lithia nebo lamotriginu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Neexistuji adekvatni dobie kontrolované studie aripiprazolu u t€hotnych zen. Byly hlaseny vrozené
vady, nicmén¢ ptic¢inna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvifatech nemohly
vylou¢it moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkdm by mélo byt doporuceno, aby v prubéhu
1é¢by aripiprazolem informovaly svého 1ékate o tom, Ze ot€¢hotnély nebo otéhotnét v prubéhu 1écby
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostate¢nym informacim o bezpe¢nosti u lidi a obavam
vyvolanym reprodukénimi studiemi na zvifatech, by se tento 1€k nemél béhem t&hotenstvi uzivat, aniz
by o¢ekavany ptinos jasné ospravedlnil potencialni riziko pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (v€etné aripiprazolu) béhem tretiho trimestru
te€hotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich u¢inka zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni priznaky, které se mohou po porodu liit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sledovani.

Kojeni

Avripiprazol se vylucuje do lidského matefského mléka. Pacientkam by se mélo doporudit, aby
Vv prib&hu terapie aripiprazolem nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jako u jinych antipsychotik by pacienti méli byt opatrni pii obsluze nebezpecnych strojii véetné fizeni
motorovych vozidel, dokud si nejsou dostatecné jisti, Ze je aripiprazol neptiznivé neovliviuje.

U nékterych pediatrickych pacientl s bipolarni poruchou I je zvySeny vyskyt somnolence a tinavy (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly nej¢astéjsimi hlaSenymi nezadoucimi ucinky
akatizie a nauzea, kazdy se vyskytl u vice nez 3 % pacientu lé¢enych peroralnim aripiprazolem.
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Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkua

Nasledujici nezadouci ti¢inky se objevily ¢asté&ji (> 1/100) nez u placeba nebo byly povazovany za
mozné, medicinsky relevantni, nezadouci ucinky (*).

Cetnost uvedena niZe je definovana podle nasledujiciho pravidla: ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10) a méné&
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100).

Psychiatrické poruchy
Casté: neklid, nespavost, Gzkost
Meéné casté: deprese*, hypersexualita

Poruchy nervového systému
Casté: extrapyramidové poruchy, akatizie, tremor, zavraté, somnolence, sedace, bolesti hlavy

Poruchy oka
Casté: rozmazané vidéni
Mené caste: diplopie

Srdecni poruchy
Meéné casté: tachykardie*

Cévni poruchy
Mené casté: ortostatickd hypotenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: dyspepsie, zvraceni, nauzea, zacpa, hypersekrece slin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie: v dlouhodobé 52 tydnu trvajici kontrolované studii méli pacienti 1éCeni aripiprazolem
nizsi celkovou incidenci (25,8 %) EPS vcetné parkinsonismu, akatizie, dystonie a dyskineze ve
Srovnani s pacienty 1é¢enymi haloperidolem (57,3 %). V dlouhodobé 26tydenni studii kontrolované
placebem byla incidence ESP 19 % u pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 13,1 % u pacientt uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolované studii incidence EPS byla 14,8 % u pacientt
l1é¢enych aripiprazolem a 15,1 % u pacientd 1é¢enych olanzapinem.

Manické epizody u Bipolarni poruchy I - ve 12tydenni kontrolované studii byl vyskyt EPS 23,5 % u
pacientl 1é¢enych aripiprazolem a 53,3 % u pacientil 1é€enych haloperidolem. V jiné 12tydenni studii
byl vyskyt EPS 26,6 % u pacient 1é¢enych aripiprazolem a 17,6 % u pacientl 1ééenych lithiem. V
dlouhodobé 26tydenni udrzovaci fazi studie kontrolované placebem byl vyskyt EPS 18,2 % u pacientt
l1éCenych aripiprazolem a 15,7 % u pacientd uzivajicich placebo.

Akatizie

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

Dystonie
Skupinovy efekt: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormalni kontrakce svalovych skupin, se

mohou objevit u citlivych jedincti béhem nékolika prvnich dnid 1é¢by. Mezi symptomy dystonie patii:
kiece krénich svalll, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potize s polykanim, obtizné dychani
a/nebo protruze jazyka. I kdyz se tyto symptomy mohou objevit pfi nizkych davkach, castéji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce uéinnych a ve vyssich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich vékovych skupin.

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacient, u nichZ byly zaznamenany potencialné klinicky
signifikantni zmény v rutinnich laboratornich a lipidovych parametrech (viz bod 5.1), neodhalilo
zadné medicinsky vyznamné odli$nosti. VétSinou prechodné a asymptomatické zvyseni CPK
(kreatinfosfokinazy) bylo pozorovano u 3,5 % pacientt 1é¢enych aripiprazolem ve srovnani s 2,0 %
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pacient, kteti dostavali placebo.

Dalsi zjisténi

Nezadouci ucinky souvisejici s antipsychotickou terapii a zaznamenané v prubéhu 1é¢by
aripiprazolem, jsou neurolepticky maligni syndrom, tardivni dyskineze, zachvaty, cerebrovaskularni
nezadouci G¢inky a zvySena mortalita u starSich pacientt s demenci, hyperglykémie a diabetes mellitus
(viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Schizofrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starSich

V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 302 adolescentti (13-17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich ucinki podobné jako u dospélych kromé
nasledujicich nezadoucich uc¢inki, které byly hlaseny castéji u adolescentt uzivajicich aripiprazol, nez
u dospélych uzivajicich aripiprazol (a mnohem cCastéji nez u placeba):

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

V souhrnné populaci zahrnujici adolescenty (13-17 let) se schizofrenii s expozici az 2 roky byl vyskyt
nizkych hladin sérového prolaktinu u dév¢at (< 3 ng/ml) 29,5 % a u chlapci (< 2 ng/ml) 48,3 %. V
populaci dospivajicich pacientti (13-17 let) se schizofrenii s expozici aripiprazolu od 5 do 30 mg po
dobu az 72 mésici byla incidence nizkych sérovych hladin prolaktinu u Zen (< 3 ng/ml) a u muzi
(<2 ng/ml) 25,6 % v prvnim a 45,0 % v druhém piipadé.

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve veku 13 let a starSich

Frekvence a typ nezadoucich uc¢inkd u dospivajicich s bipolarni poruchou I byly podobné jako

u dospélych kromé nasledujicich u¢inki: velmi ¢asté (> 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a Unava (11,8 %) a Casté (> 1/100, < 1/10) bolesti v horni ¢asti
bricha, zvysena srdecni frekvence, zvySeni télesné hmotnosti, zvySena chut k jidlu, svalové zaskuby
a dyskineze.

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

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

V pediatrické populaci byla somnolence a tinava pozorovana ¢astéji u pacientd s bipolarni poruchou
nez u pacienttl se schizofrenii.

V pediatrické populaci s bipolarni poruchou (10-17 let) pti expozici az 30 tydnt se nizké hladiny
prolaktinu vyskytovaly ve 28,0 % u Zen (< 3 ng/ml) av 53,3 % u muzt (< 2 ng/ml).

Postmarketingova zkuSenost

Nasledujici nezadouci uéinky byly zaznamenany b&hem postmarketingového sledovani. Cetnost
vyskytu téchto nezadoucich ucinki je oznacena jako neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického leukopenie, neutropenie, trombocytopenie
systému:

Poruchy imunitniho systému:  alergicka reakce (napf. anafylakticka reakce, angioedém vcetné
oteklého jazyka, edém jazyka, edém obliceje, pruritus nebo urtika)
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Endokrinni poruchy:

Poruchy metabolismu a
vyZivy:

Psychiatrické poruchy:

Poruchy nervového systému:

Srdecni poruchy:

Cévni poruchy:

Respira¢ni, hrudni a

mediastinalni poruchy:

Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest:

Poruchy ktize a podkozni
tkange:

Poruchy svaloveé a kosterni
soustavy a pojivové tkané:

Poruchy ledvin a mo¢ovych
cest:

Stavy spojené s t€hotenstvim,
Sestined€lim a perinatalnim
obdobim:

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu:

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace:

VySetteni:

hyperglykemie, diabetes mellitus, diabeticka ketoaciddza, diabetické
hyperosmolarni kéma

zvySeni hmotnosti, sniZzeni hmotnosti, anorexie, hyponatrémie
agitace, nervozita, patologické hracstvi; sebevrazedné pokusy,
sebevraZzedné piedstavy a dokonana sebevrazda (viz bod 4.4)

poruchy feci, neurolepticky maligni syndrom (NMS), kece typu
grand mal, serotoninovy syndrom

prodlouzeni QT, ventrikularni arytmie, nahla nevysvétlitelna smrt,
srdeCni zastava, torsades de pointes, bradykardie

synkopa, hypertenze, Zilni trombembolismus (zahrnujici plicni
embolii a hlubokeé Zilni trombdzy)

orofaryngealni spazmus, laryngospazmus, aspira¢ni pneumonie
pankreatitida, dysfagie, abdominalni dyskomfort, zalude¢ni
dyskomfort, prijem

selhani jater, Zloutenka, hepatitida, zvySeni alaninaminotransferazy
(ALT), zvyseni aspartataminotransferazy (AST), zvySeni
gamaglutamyltransferazy (GMT), zvySeni alkalicke fosfatazy

ra$, fotosenzitivni reakce, alopecie, hyperhidréza

rabdomyolyza, myalgie, ztuhlost

inkontinence mo¢i, retence moci

novorozenecky abstinen¢ni syndrom (viz bod 4.6)

priapismus
poruchy regulace teploty (napf. hypotermie, pyrexie), bolest na
hrudi, periferni edém

zvyseni kreatinfosfokinazy, zvySeni krevni glukosy, kolisani krevni
glukosy, zvyseni glykosylovaného hemoglobinu

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

uéinkt uvedeného v Dodatku V.
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49 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

V klinickych studiich a béhem postmarketingové zkuSenosti bylo u dospélych pacientt identifikovano
nahodné nebo zamérné akutni pfeddvkovani samotnym aripiprazolem hlaSenymi davkami
odhadovanymi aZ do hodnoty 1260 mg bez fatalnich nasledku. Potencialné medicinsky dtlezité
pozorované znamky a piiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho tlaku, somnolenci, tachykardii,
nauzeu, zvraceni a prijem. Krom¢ toho bylo hlaSeno nahodné preddvkovani samotnym aripiprazolem
(do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledkd. Potencialné medicinsky zdvazné hlasené ptiznaky
zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

Léc¢ba predavkovani

Lécba predavkovani by se méla zamétit na podpurnou terapii, zajistujici dostate¢né pruchodné
dychaci cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1é¢bu ptiznaki. Méla by byt zvazena moznost pisobeni
dalsich 1é¢ivych piipravkd. Thned by se tudiz mélo zagit s monitorovanim kardiovaskularniho systému
v¢etné prubézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném
piedavkovani nebo pii podezieni na né€j by mél 1ékatsky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Zivo&isné uhli (50 g), podané hodinu po aripiprazolu, sniZilo Crmax aripiprazolu o asi 41 % a AUC 0 asi
51 %, z ¢ehoz lze usuzovat, Ze Zivo¢isné uhli mize byt uéinné v 1é¢bé predavkovani.

Hemodialyza

Ackoli nejsou zadné informace o t¢inku hemodialyzy v 1é€bé predavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla pfi 1écbé predavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antipsychotika, ATC kdd: NO5SAX12

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, ze u€innost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy I se d&je prostrednictvim
kombinace ¢aste¢ného agonizmu dopaminovych D2 a serotoninovych SHT1a receptort a antagonizmu
serotoninovych SHT2a receptort. Na zvifecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a na zvifecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické
vlastnosti. Aripiprazol in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D2 a D3,
serotoninovym 5HT1a a 5HT2a receptorim a mirnou afinitu k dopaminovym D4, serotoninovym
5HT2c a 5HT7, alfa-1 adrenergnim a histaminovym H1 receptorum. Aripiprazol také vykazoval
mirnou vazebni afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu

k receptorim muskarinovym. Ostatni klinické u¢inky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci

s jinymi receptory, nezli jsou subtypy dopaminovych nebo serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim po dobu
2 tydni vyvolaly, na davce zavislou, redukci vazby C-raclopridu, ligandu receptoru D2/D3, v nc.
caudatus a putamen, zji§ténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Schizofrenie
Ve tiech kratkodobych (4-6 tydnil), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto 1 228
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schizofrennich dospélych pacientt s pozitivhimi nebo negativnimi symptomy, bylo s aripiprazolem
spojeno vétsi, statisticky signifikantni, zlepSeni psychotickych ptiznaki ve srovnani s placebem.

U dospélych pacienti, ktefi reagovali na inicialni 1écbu, ptipravek ABILIFY pfi pokracujici lécbé
ucinné udrzuje klinické zlepSeni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich
pacientl zachovavajicich si citlivost k 1é¢ivému piipravku po dobu 52 tydni podobny v obou
skupinach (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %), po ukonceni byl signifikantné vyssi u pacientii na
aripiprazolu (43 %) nez u haloperidolu (30 %). Jako sekundarni sledovany parametr bylo uZito
aktudlniho skore na hodnotici $kale, véetné PANSS a Montgomery-Asberg hodnotici Skaly deprese,
ukazujici signifikantni zlepSeni oproti haloperidolu.

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

Zvy3eni hmotnosti: klinické studie aripiprazolu neprokézaly, Ze by vyvolaval klinicky vyznamny
narast télesné hmotnosti. V 26tydenni, dvojité€ zaslepené, mezinarodni, klinické studii schizofrenie,
kontrolované olanzapinem, kter& zahrnovala 314 dospélych pacientu, ve které byl primarné
sledovanym parametrem narist hmotnosti, mélo nejméné 7 % narist hmotnosti od vychozi hodnoty
(tj. nartst nejméné 5,6 kg pti vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné méné pacientl na aripiprazolu
(n =18, nebo 13 % hodnocenych pacientil), ve srovnani s olanzapinem (n = 45, nebo 33 %
hodnocenych pacienti).

Lipidové parametry: v souhrnné analyze lipidovych parametrti v placebem kontrolovanych klinickych
studii u dospélych, aripiprazol neprokazal, Ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladinach
celkového cholesterolu, triglyceridt, HDL a LDL.

- Celkovy cholesterol: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 5,18 mmol/l) aZ k vysokym

(> 6,22 mmol/l) byl 2,5 % u aripiprazolu a 2,8 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,15 mmol/I (95 % CI: -0,182; -0,115) u aripiprazolu a -0,11 mmol/l (95 % ClI: -0,148; -0,066) u
placeba.

- Triglyceridy nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 1,69 mmol/l) az k vysokym

(> 2,26 mmol/l) byl 7,4 % u aripiprazolu a 7,0 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,11 mmol/I (95 % ClI: -0,182; -0,046) u aripiprazolu a -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148; 0,007) u
placeba.

- HDL: vyskyt zmén od normalnich hladin (> 1,04 mmol/l) az k vysokym (< 1,04 mmol/l) byl 11,4 %
u aripiprazolu a 12,5 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot byla -0,03 mmol/I

(95 % ClI: -0,046; -0,017) u aripiprazolu a -0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056; -0,022) u placeba.

- LDL nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hodnot (< 2,59 mmol/l) az k vysokym (> 4,14 mmol/l) byl
0,6 % u aripiprazolu a 0,7 % u placeba a primérna zména od vychozi hodnoty byla -0,09 mmol/Il

(95 % ClI: -0,139; -0,047) u aripiprazolu a -0,06 mmol/l (95 % CI: -0,116; -0,012) u placeba.

Manické epizody u bipolarni poruchy |

Ve dvou 3tydennich, placebem kontrolovanych monoterapeutickych studiich s flexibilnim
davkovanim, které zahrnovaly pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I,
vykézala 1écba aripiprazolem vy$si u€innost nez placebo ve sniZzeni manickych symptomi béhem

3 tydntl. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomti a s nebo bez pribe¢hu v
rychlych cyklech.

V jedné 3tydenni, placebem kontrolované monoterapeutické studii s fixnim davkovanim, ktera
zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, nevykézala 1écba
aripiprazolem vyssi u¢innost vici placebu.

Ve dvou 12tydennich, placebem a aktivni latkou kontrolovanych monoterapeutickych studiich u
pacientl s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych
symptoml, vykazala 1é¢ba aripiprazolem vyss§i u¢innost nez placebo béhem 3 tydnti a zachovani
ucinku srovnatelného s lithiem nebo haloperidolem ve 12. tydnu. Lécba aripiprazolem rovnéz
vykézala srovnatelnou ti€innost s lithiem nebo haloperidolem ve smyslu podilu pacientd v
symptomatické remisi manie ve 12. tydnu.
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V 6tydenni, placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala pacienty s manickymi nebo smisenymi
epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomtl, kteti parcialn€ neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydnt pii terapeutickych sérovych hladinach,
vykazalo ptidani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi G¢innost ve snizeni manickych symptoma
nez 1é¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii.

Ve 26tydenni, placebem kontrolované studii, nasledované 74tydenni prodlouzenou fazi, u manickych
pacientt, ktefi dosahli remise pfi 1é¢bé aripiprazolem béhem stabilizované faze pied randomizaci,
vykdzal aripiprazol vyssi G€innost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy méanie, av3ak neprokazal vyssi u€innost oproti placebu v prevenci recidivy deprese.

V 52tydenni, placebem kontrolované studii u pacientl s manickymi nebo smiSenymi epizodami
bipolarni poruchy I, ktefi dosahli udrzované remise (Y-MRS a MADRS celkové mnoZstvi < 12) pii
adjuvantni 1é¢b¢ aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo valproatu po dobu 12
nasledujicich tydnd, prokazal adjuvantni aripiprazol vys$si u¢innost oproti placebu ve snizeni rizika v
prevenci bipolarni recidivy 0 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu jako adjuvantni 1é¢bé
prokazal sniZeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomér rizik = 0,35), ale neprokazal vyssi
uc¢innost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni 1é¢bé prokazal vyssi
ucinnost oproti placebu métenou pomoci globalni klinické $kaly zavaznosti choroby (manie) CGI-BP.
V této studii pacienti léceni bud’ lithiem v oteviené studii, nebo valproatem v monoterapii podstoupili
stanoveni parcialni rezistence. Pacienti byli stabilizovani po dobu alespoii 12 po sobé jdoucich tydni
kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.

Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokracovali se stejnym stabilizatorem nalady a

s aripiprazolem nebo placebem v dvojité zaslepené studii. Byly stanoveny 4 podskupiny

v randomizované fazi, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo +
valproat.

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

Pediatrick& populace

Schizofrenie u dospivajicich

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

V subanalyze dospivajicich ve v€ku mezi 15 az 17 lety, ptedstavujicich 74 % z celkové zatazené
populace, bylo béhem 26tydenniho oteviené¢ho pokracovani studie pozorovano zachovani ti¢inku.

Manické epizody u bipoldrni poruchy u déti a dospivajicich

Aripiprazol byl hodnocen v 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti
a dospivajicich (10-17 let) spliujicich DSM-IV kritéria pro bipolarni poruchu I s manickymi

a smiSenymi epizodami a s psychotickymii rysy nebo bez nich a majicich pii vstupu do studie Y-MRS
skdre >20. Mezi pacienty zafazenymi do hodnoceni primarni G¢innosti mélo 139 pacientii zaroven
jako komorbiditu diagnostikovanu ADHD.

Prokazala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zméné celkového Y-MRS skore mezi
zahajenim studie a 4. resp. 12. tydnem. V pozdéji provedené analyze bylo zlep$eni v porovnani

s placebem vyrazn€jsi u pacient s ADHD komorbiditou nez u pacientl bez ni, kde se neprojevil
Zadny rozdil ve srovnéni s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

Tabulka 1: Primérné zlepseni skore YMRS ve srovnani s vychozi hodnotou ve vztahu k
psychiatrické komorbidité

Psychiatrické
komorbidity Tyden4 | Tyden12 | ADHD Tyden4 | Tyden 12
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ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo (n = 52)? 7,0 8,2 Placebo (n = 47)° 6,3 7,0
Bez psychiatrickych

komorbidit Tyden4 | Tyden 12 | Bez ADHD Tyden4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n=27) 12,8 15,9 (n=37) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4
Placebo (n = 18) 94 97 Placebo (n = 25) 99 10.0

an =51 vtydnu 4
bn =46 v tydnu 4

K nejc¢astéjsim nezadoucim pfihodam vyzadujicim neodkladnou 1é¢bu pattily u pacientl s davkou

30 mg extrapyramidova porucha (28.3 %), somnolence (27,3 %), bolesti hlavy (23,2 %,) a nauzea
(14,1 %). Pramérny nartst hmotnosti po 30 tydnech 1écby byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u pacienti
1é¢enych placebem.

Podrdzdénost spojend s autistickou poruchou u détskych pacientii (viz bod 4.2)

Aripiprazol byl hodnocen u pacientti ve véku od 6 do 17 let ve dvou 8tydennich, placebem
kontrolovanych studiich [jedna s proménlivou davkou (2-15 mg/den) a druhd s fixni davkou (5, 10
nebo 15 mg/den)] a v jedné 52tydenni oteviené studii. Davkovani v téchto studiich bylo zahajeno
davkou 2 mg/den, po tydnu bylo zvy3eno na 5 mg/den a dale zvyseno o 5 mg/den v tydennich
ptirastcich az do dosazeni cilové davky. Vice nez 75 % pacienttl bylo mladsich 13 let. Aripiprazol
prokazal statisticky lepsi G€innost ve srovnani s placebem na podstupnici problematického chovani
(the Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Nicméné klinicka zavaznost téchto zjisténi
nebyla stanovena. Bezpe€nostni profil zahrnoval pfirtstek hmotnosti a zmény v prolaktinovych
hladinach. Délka dlouhodobé bezpecnostni studie byla omezena na 52 tydni. Souhrnné byla ve
studiich s aripiprazolem pozorovana incidence nizkych hladin sérového prolaktinu u dévcat

(<3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapct (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). V placebem kontrolovanych
studiich byl primérny piirtstek hmotnosti 0,4 kg u placeba a 1,6 kg u aripiprazolu.

Aripiprazol byl rovnéz hodnocen v dlouhodobé udrzovaci studii kontrolované placebem. Po
stabiliza¢ni fazi na aripiprazolu (2-15 mg/den) v délce 13-26 tydni byli pacienti se stabilni odpovédi
bud’ déle udrzovani na aripiprazolu nebo pievedeni na placebo po dobu dalsich 16 tydnd. Mira relapsu
podle Kaplana-Meiera ¢inila v 16. tydnu 35 % u aripiprazolu a 52 % u placeba; pomér rizika relapsu
b&hem 16 tydnt (aripiprazol/placebo) byl 0,57 (statisticky nevyznamny rozdil). Primérny pfirastek
hmotnosti béhem stabiliza¢ni faze (az 26 tydnt) pii uzivani aripiprazolu byl 3,2 kg a dal$i primérny
prirastek ve vysi 2,2 kg (ve srovnéni s 0,6 kg u placeba) byl pozorovan ve druhe fazi (16 tydnut) studie.
Extrapyramidové priznaky byly hlaseny hlavné béhem stabiliza¢ni faze u 17 % pacientil, pficemz
vyskyt tremoru dosahoval 6,5 %.

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

Ukinnost aripiprazolu byla studovana u pediatrickych subjektt s Touretteovym syndromem
(aripiprazol: n =99, placebo: n = 44) v randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované,
8tydenni studii s pouzitim designu lécebné skupiny uzivajici fixni davku podle hmotnosti v rozsahu
5 mg/den az 20 mg/den a pii startovaci davce 2 mg. Pacienti byli ve véku 7 - 17 let a jejich pramérné
celkové skore tikd na Yaleské globalni skale zavaznosti tikii (TTS-YGTSS) ve vychozim stavu bylo
30. U aripiprazolu bylo prokazano zlepseni ve zméné TTS-YGTSS mezi vychozim stavem a 8.
tydnem ve vysi 13,35 u skupiny s nizkou davkou (5 mg nebo 10 mg) a 16,94 u skupiny s vysokou
davkou (10 mg nebo 20 mg) ve srovnani se zlepSenim ve vysi 7,09 ve skupiné uZzivajici placebo.
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V 10tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii provadéné v Jizni
Koreji byla také hodnocena G¢innost aripiprazolu u pediatrickych subjektt trpicich Touretteovym
syndromem (aripiprazol: n = 32, placebo: n = 29) pii flexibilnim rozsahu davky 2 mg/den az

20 mg/den a pocatecni davce 2 mg. Pacientlim bylo 6 - 18 let a jejich primémmné skore v TTS-YGTSS
ve vychozim stavu bylo 29. U skupiny uzivajici aripiprazol bylo prokazano zlepseni zmény v TTS-
YGTSS mezi vychozim stavem a 10. tydnem ve vysi 14,97 ve srovnani se zlepSenim ve vysi 9,62 ve
skupiné uzivajici placebo.

V zadném z téchto kratkodobych hodnoceni nebyla stanovena klinicka relevance zjisténi t¢innosti s
ohledem na miru 1é¢ebného efektu ve srovnani s velkym placebo efektem a nejasnymi vlivy tykajicimi
se psychosocialniho fungovani. Nejsou k dispozici Z&dné dlouhodobé Udaje tykajici se Gi¢innosti a
bezpecnosti aripiprazolu u tohoto fluktuujiciho syndromu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem ABILIFY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 16¢bé schizofrenie
a v 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Tablety aripiprazolu dispergovatelné v Gstech jsou bioekvivalentni k tabletam aripiprazolu a

maji podobnou rychlost a velikost absorpce. Tablety aripiprazolu dispergovatelné v Gstech mohou byt
pouZzity jako alternativa k tabletam aripiprazolu.

Absorpce

Aripiprazol je dobie absorbovan, a vrchol plazmatickych koncentraci je dosahovan béhem 3-5 hodin
po podéani. Aripiprazol podléha minimalné presystémovému metabolizmu. Absolutni biologicka
dostupnost peroralni 1ékové formy v podobé tablet je 87 %. Jidlo s vysokym obsahem tuku nema
Zadna vliv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribuce
Aripiprazol je dobie distribuovan do celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svéd¢i pro
rozséhlou extravaskulérni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-

aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, ptedevsim na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se vyznamné metabolizuje v jatrech, pfevazné tifemi biotransformaénimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zakladé¢ studii in vitro, jsou za dehydrogenaci

a hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, a N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol piedstavuje v systémovém obé&hu pievladajici podil. Aktivni metabolit
dehydro-aripiprazol pfedstavuje, pfi rovnovazném stavu, kolem 40 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace

Primérny polocas eliminace aripiprazolu je ptiblizn€ 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6
a ptiblizné 146 hodin u pomalych metabolizatort CYP2D6.

Celkova télesna clearance aripiprazolu je prevazné hepatalni a je 0,7 ml/min/kg.
Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznageného [**C] bylo piiblizné 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a piiblizné 60 % ve stolici. Méné nez 1 % nezménéného aripiprazolu se

vyloucilo mo¢i a asi 18 % se vylouéilo v nezménéné formé stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientti
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Pediatricka populace
Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientti ve véku 10 az 17 let
byla po uprave podle rozdilt v télesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

Stari pacienti
Neexistuji Zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi star§imi a mladSimi zdravymi jedinci,
ani nebyl nalezen v€kovy rozdil ve farmakokinetice pfi analyze populace schizofrennich pacienti.

Pohlavi

Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského
a zenského pohlavi, ani pii analyze populace schizofrennich pacientti nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zplisobeny pohlavim.

Koureni a rasa
Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo Zadné klinicky podstatné rozdily zptisobené rasou,
nebo ucinky koufeni na farmakokinetiku aripiprazolu.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické ukazatelé aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu byly u pacientt s t€Zkym
onemocnénim ledvin stejné jako ve srovnani s mladymi zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek u jedinct s riznym stupném jaterni cirhozy (ttida A, B a C dle Child-Pugh),
neodhalila signifikantni vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku aripiprazolu a dehydro-
aripiprazolu, ale do studie byli zafazeni pouze 3 pacienti s jaterni cirh6zou tfidy C, coz je nedostate¢né
pro vyvozeni zavért na zakladé jejich metabolické kapacity.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potenciélu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Toxikologicky signifikantni G¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostatecné
prevysSujicich maximalni davky nebo expozici u ¢loveka, coz ukazuje, ze t€inky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pii klinickém pouziti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymalnich bunék) u potkani po 104 tydnech
pti davee 20-60 mg/kg/den (3 aZz 1nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii
maximalni doporuc¢ené davce u lidi) a zvySeny vyskyt adrenokortikalnich karcinomii

a kombinovanych adrenokortikalnich adenomt/karcinomu u samic potkant pii davce 60 mg/kg/den
(10nasobek prumérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporuc¢ené davce u lidi).
Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkant byla 7krat vy$si nez expozice u lidi doporuc¢enou
davkou.

Dalsim nalezem byla cholelithidza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugatii hydroxymetabolitl
aripiprazolu ve Zlu¢i opic po opakovanych peroralnich davkach 25-125 mg/kg/den (1 az 3nasobek
pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporu¢ené klinické davce nebo

16 aZ 81nasobek doporucené davky u lidi stanovené v mg/m?). Avsak koncentrace sulfatovych
konjugati hydroxy-aripiprazolu v lidské zIuci pfi nejvyssi doporuc¢ené davce, 30 mg denné, nebyly
vy38i neZ 6 % koncentrace ve zluéi zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou zna¢né pod jejich
limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

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

Na zéklad¢ vysledkt kompletni skaly standardnich testd genotoxicity neni aripiprazol pokladdan za
genotoxicky. V reproduk¢nich studiich toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. VVyvojova toxicita,
véetné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich t¢inku, byla pozorovana
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u potkanu pii davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od AUC) a u kralika pii
davkach vedoucich k expozici 3 a 11nasobné nez jsou pramérné hodnoty AUC v rovhovazném stavu u
maximaln¢ doporucené klinické davky. Toxické plisobeni na matku se objevilo pti davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kfemicitan vapenaty

Sodna sl kroskarmelozy
Krospovidon

Oxid kfemicity

Xylitol

Mikrokrystalicka celulosa
Aspartam (E951)

Draselna sil acesulfamu
Vanilkové aroma (vcetn¢ vanilinu a etylvanilinu)
Kyselina vinna
Magnesium-stearat

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicka o poctu 14 x 1 tableta v hlinikovych, perforovanych jednodavkovych blistrech tvarovanych
ffr;g;gligi poctu 28 x 1 tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech tvarovanych
ZKaresﬂtoL;gliz% poctu 49 x 1 tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech tvarovanych
za studena.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/276/030-032

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 04. ¢ervna 2004
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 04. cervna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

123


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZEV PRIPRAVKU

ABILIFY 1 mg/ml perorélni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje 1 mg aripiprazolum.

Pomocné latky se zndmym tGéinkem: 200 mg fruktosy v 1 ml
400 mg sacharosy v 1 ml

1,8 mg metylparabenu (E218) v 1 ml

0,2 mg propylparabenu (E216) v 1 ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok
Cira, bezbarva az lehce nazloutla tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
ABILIFY je indikovan k 16¢bé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve veéku 15 let a starSich.

ABILIFY je indikovan k 1é¢bé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I a k
prevenci novych manickych epizod u dospélych, u kterych se jiz prevazné manické epizody vyskytly a
jejichz 1é¢ba aripiprazolem byla G¢inna (viz bod 5.1).

ABILIFY je indikovan k 1é¢bé stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy I u
dospivajicich ve véku 13 let a starSich (viz bod 5.1). Tato 1é¢ba miZe trvat az 12 tydnu.

4.2 Déavkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeéli

Schizophrenia: doporuéena pocateéni davka piipravku ABILIFY je 10 nebo 15 mg/den (napt. 10 nebo
15 ml roztoku/den) s udrZzovaci davkou 15 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na
jidlo. Kalibrovana odmeérka a 2 ml kalibrované kapatko jsou soucasti baleni.

ABILIFY je téinny v rozmezi 10-30 mg/den (napt. 10 az 30 ml roztoku/den). ZvySena tcinnost davek
vyssich nez denni davky 15 mg nebyla prokazana, ackoli pro jednotlivé pacienty mohou byt prospésné
vy$si davky. Maximalni denni davka by neméla ptekrocit 30 mg.

Manicke epizody u bipolarni poruchy I: doporucena pocate¢ni davka pripravku ABILIFY je 15 mg
(napf. 15 ml roztoku/den) podavana v rezimu jednou denné¢ bez ohledu na jidlo, bud’ v monoterapii
nebo v kombinované 1é¢b¢ (viz bod 5.1). U nékterych pacientll mohou byt ptinosnéjsi vyssi davky.
Maximalni denni davka by neméla piekrocit 30 mg (napt. 30 ml roztoku/den).

Prevence recidivy manickych epizod u bipolarni poruchy I: pii prevenci recidivy manickych epizod u

pacienti, ktefi jiz uzivali aripiprazol v monoterapii nebo kombinované terapii, 1é¢ba pokracuje ve
stejné davce. Uprava denni davky véetné jejiho snizeni by méla byt zvazena na zaklad¢ klinického
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stavu.

Pediatrick& populace

Schizofrenie u adolescentii ve véku 15 let a starSich: doporu¢ena davka ptipravku ABILIFY je

10 mg/den podavana v rezimu jednou denn¢ bez ohledu na jidlo. Lé¢ba by m¢la byt zahajena 2 mg po
2 dny (uziti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na 5 mg po dalSi 2 dny, aby se
dosahlo doporucené denni davky 10 mg. Pokud je to vhodné, dalsi zvySovani davek by mélo byt
podavano v 5 mg piirastcich, aniz by se piekro¢ila maximalni denni davka 30 mg (viz bod 5.1).

ABILIFY je u¢inny v davkovacim rozpéti 10 az 30 mg/den. Zvyseny Uc€inek pti davkach vyssSich nez
denni davka 10 mg se neprokazal, ackoli jednotlivi pacienti mohou mit z vyssi davky prospéch.

UZivani ptipravku ABILIFY se nedoporucuje u pacientd se schizofrenii mladsich 15 let, protoZe Udaje
0 bezpeénosti a G¢innosti nejsou dostacujici (viz body 4.8 a 5.1).

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve veku 13 let a starSich: doporuéena davka
ptipravku ABILIFY je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez ohledu na jidlo. Lécba by
méla byt zahajena 2 mg po 2 dny (uZiti pfipravku ABILIFY peroralni roztok 1 mg/ml), titrovana na
5 mg po dali 2 dny, aby se dosahlo doporuc¢ené denni davky 10 mg.

Délka Iécby by mela byt co nejkrats$i nutna ke kontrole ptiznakli a nesmi prekrocit 12 tydnl. Zvyseny
udinek pii davkach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokazal a denni davka 30 mg je spojena

S podstatné vy$$im vyskytem vyznamnych nezadoucich ucinki vcetné t€ch souvisejicich s EPS,
somnolenci, tnavou a zvySenim hmotnosti (viz bod 4.8). Davky vy3Si nez 10 mg denn¢ by tedy mély
byt uzivany jen ve vyjimeénych pripadech a za piisného klinického sledovani (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

U mladsSich pacientt je zvySené riziko nezadoucich G¢inku spojenych s aripiprazolem. Proto se
ABILIFY nedoporucuje pouZivat u pacienti mladsich nez 13 let (viz také body 4.8 a 5.1).

Podrazdeénost spojena s autistickou poruchou: bezpecnost a u€innost piipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v
bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani u déti.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem: bezpeénost a G¢innost ptipravku ABILIFY u déti a
dospivajicich ve véku 6 az 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany
v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Pacienti s poruchou jater

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou jater nevyzaduji tpravu ddvkovani. Doporuceni pro
pacienty s t¢zkym postizenim jater nelze stanovit, protoze dostupna data nejsou dostate¢na. Davkovani
u téchto pacientti by mélo byt ur¢eno opatrné. Avsak maximalni denni davka 30 mg by méla byt

U pacientt s t€Zkou poruchou jaternich funkci uzivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou ledvin
Pacienti s poruchou ledvin nevyZaduji Upravu davkovani.

Starsi osoby
Ucinnost ptipravku ABILIFY v 1é¢b¢ schizofrenie a bipolarni poruchy I u pacientl ve véku 65 let

a starSich nebyla stanovena. Vzhledem k vétsi citlivosti této populace, by méla byt, pokud to klinické
faktory dovoluji, zvazena nizsi pocatecni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi

Pacientky Zeny nevyZaduji Upravu davkovani ve srovnani s pacienty muZi (viz body 4.4. a 5.2).

Kuraci

Vzhledem ke zptisobu metabolizmu p¥ipravku aripiprazolum, kuiaci nevyzaduji upravu davkovani (viz
bod 4.5).
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Uprava davky z divodu interakct

V piipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych inhibitortt CYP3A4 nebo CYP2D6 by méla byt
davka aripiprazolu sniZzena. KdyZ se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,
davka aripiprazolu by se méla zvysit (viz bod 4.5).

V ptipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych induktordt CYP3A4 by davka aripiprazolu méla
byt zvySena. Je-li induktor CYP3A4 z kombinované terapie vyfazen, davka aripiprazolu by méla byt
sniZena na doporu¢enou davku (viz bod 4.5).

Zpusob podani

ABILIFY peroralni roztok je ur¢en k peroralnimu podani.

Ptipravek ABILIFY peroralni roztok mtize byt pouzit jako alternativa k ABILIFY tabletdm u pacientt,
ktefi maji problémy s polykanim ABILIFY tablet (viz bod 5.2).

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

Zlepseni Klinického stavu pacienta se v prub&hu antipsychotické 1é¢by miize objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti by méli byt peclive sledovani po celou dobu tohoto obdobi.

Sebevrazedné sklony

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nalady

a v nékterych ptipadech byl hlasen casné po zahajeni nebo zméné antipsychotické 1é¢by véetné 1é¢by
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1é¢ba by méla byt provazena dikladnou kontrolou
vysoce rizikovych pacientti. Vysledky epidemiologickych studii naznacily, Ze u dospélych pacientti se
schizofrenii nebo s bipolarni poruchou 1é¢enych aripiprazolem nebylo ve srovnani s jinymi
antipsychotiky zvysené riziko sebevrazedného chovani. Neni dostatek pediatrickych dat pro posouzeni
rizika u mladsich pacientt (do 18 let veku), ale jsou dikazy, Ze riziko sebevrazedného chovani
pretrvava i po prvnich 4 tydnech 1é¢by atypickymi antipsychotiky véetné aripiprazolu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazol by se m¢l uzivat s opatrnosti u pacienti se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, srde¢ni selhdni nebo abnormality
ptevodu), cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které¢ by mohly pacienty predisponovat

k hypotenzi (dehydratace, hypovolémie a 1é¢by antihypertenzivy) nebo s hypertenzi v¢etné
akcelerované nebo maligni.

Pfi uzivani antipsychotickych 1ékii byly hlaseny ptipady zilniho trombembolismu (VTE). Protoze se

u pacientl 1éCenych antipsychotiky ¢asto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt
zjistény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pied a béhem 1écby piipravkem ABILIFY a méla by
byt provedena preventivni opatfeni.

Abnormality pfevodu

V klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouzeni intervalu QT srovnatelna
s placebem. Podobné jako u jinych antipsychotik, aripiprazol by mél byt pouzivan s opatrnosti u
pacientt s prodlouzenim QT v rodinné anamnéze.

Tardivni dyskineze
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V jednoroc¢nich nebo kratSich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé v prib&hu
1é¢by aripiprazolem hlaSeny méné ¢asto. Pokud se u pacienta, uzivajiciho pripravek ABILIFY znamky
a ptiznaky tardivni dyskineze objevi, mélo by se zvazit sniZzeni davky nebo pteruseni 1écby. Tyto
priznaky se mohou docasn¢ zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po preruseni 1écby.

Ostatni extrapyramidové piiznaky

V pediatrickych klinickych studiich s aripiprazolem byla pozorovana akatizie a parkinsonismus.
Pokud se u pacienta uZivajiciho ABILIFY objevi znamKy a pfiznaky jinych EPS, je tfeba zvazit
snizeni davky a ptisné klinické sledovani.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex piiznakt souvisejici s antipsychotickymi Iéky. V klinickych
studiich byly v souvislosti s 1é¢bou aripiprazolem hlaseny vzacné ptipady NMS. NMS se klinicky
manifestuje hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci dusevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni

a srde¢ni dysarytmie). Mezi dal$i pfiznaky mulze pattit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie
(rhabdomyolyza) a akutni selhani ledvin. Avsak byly hlaseny piipady, kdy zvySeni kreatinfosfokinazy
a rabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a ptiznaky
ptiznacné pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalsich klinickych projevii NMS,
podavani vSech antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki, v¢etné pripravku ABILIFY, musi byt
preruseno.

Zachvaty

V klinickych studiich byly vzacné hlaseny piipady zachvati v prab&hu 1é¢by aripiprazolem. Proto
u pacientt, kteti maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy provazené zachvaty,
vyZaduje uZiti aripiprazolu opatrnost.

Starsi pacienti s psychotickymi ptiznaky spojenymi s demenci

Zvysena mortalita

Ve tiech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; primérny vek: 82,4 let; rozpéti:
56-99 let) u starSich pacientt s psychotickymi pfiznaky spojenymi s Alzheimerovou nemoci méli
pacienti 1é¢eni aripiprazolem zvysené riziko amrti ve srovnani s placebem. Vyskyt amrti ve skupiné
pacientti Ié¢enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. Ackoliv ptic¢iny
umrti byly rizné, vétSina umrti se zdala byt bud’ ptivodu kardiovaskularniho (napt. srdecni selhani,
nahla smrt) nebo infekéniho (napf. pneumonie).

Cerebrovaskularni nezadouct ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacienti zaznamenany cerebrovaskularni nezadouci u¢inky (napt. mrtvice,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti (primérny vek:84 let, rozpéti: 78-88 let). Celkove byly u
pacientii 1é¢enych aripiprazolem zaznamenany nezadouci ucinky u 1,3 % pacientil ve srovnani s 0,6 %
pacientt v placebové skupiné v téchto studiich. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny, av8ak v jedné
studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a vyskytem cerebrovaskularnich
nezadoucich u€inkli u pacientii 1éCenych aripiprazolem.

ABILIFY neni ur¢en pro 1é¢bu psychotickych pfiznakti spojenych s demenci.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

Hyperglykémie, v nékterych piipadech extrémni a spojena s ketoaciddzou, hyperosmolarnim kdmatem
nebo umrtim, byla zaznamenana u pacientt Ié¢enych atypickymi antipsychotiky, véetné ptipravku
ABILIFY. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty k tézkym komplikacim, zahrnuji
obezitu a vyskyt diabetu v roding. V Kklinickych studiich s aripiprazolem nebyly zaznamenany Zadné
signifikantni rozdily ve vyskytu nezadoucich G¢inkt spojenych s hyperglykémii (véetné diabetu)
anebo abnormalni glykemické laboratornich hodnoty ve srovnéni s placebem. Konkrétni odhady rizika
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umoznujici pfimé srovnani nezadoucich u¢inkt spojenych s hyperglykémii u pacientd 1é¢enych
ABILIFY a jinymi antipsychotiky nejsou dostupna. Pacienti 1é¢eni jakymkoli antipsychotickym
pripravkem véetné¢ ABILIFY by méli byt sledovani kviili pfiznakiim a symptomtim hyperglykémie
(polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitus nebo s faktory rizikovymi pro
diabetes mellitus by méli byt pravidelné sledovani z hlediska mozného zhorseni glukozové tolerance.

Hypersenzitivita

Jako je tomu u jinych 1éku, i pfi podavani aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce,
charakterizované alergickymi pfiznaky (viz bod 4.8).

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni hmotnosti je ¢asto zaznamenano u pacientt se schizofrenii a bipolarni manii kvuli
komorbiditam, uzivani antipsychotik, o nichz je znamo, ze zptisobuji zvySeni hmotnosti, nevhodnému
zivotnimu stylu, coz mtize vést k t¢Zkym komplikacim. Béhem postmarketingového sledovani bylo u
pacientt uzivajicich ABILIFY zaznamenano zvySeni hmotnosti. Pokud k nému dojde, je obvykle
spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes v anamnéze, onemocnéni §titné zlazy
nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich nebylo prokazano, ze aripiprazol zptasobuje klinicky
vyznamné zvySeni hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1).

V klinickych studiich na dospivajicich pacientech s bipolarni méanii se po 4 tydnech 1é¢by
aripiprazolem prokazalo zvyseni t€lesné hmotnosti. Narast hmotnosti je tfeba u dospivajicich pacienta
s bipolarni manii monitorovat. Pokud je narist hmotnosti klinicky vyznamny, je tfeba zvazit snizeni
davky (viz bod 4.8).

Dysfagie

Ezofagealni dysmotilita a aspirace byly spojeny s antipsychotickou 1é¢bou véetné piipravku ABILIFY.
Avripiprazol a jina antipsychotika by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientti s rizikem aspira¢ni
pneumonie.

Patologické hracéstvi

Ptipady patologického hraéstvi se vyskytly v post-marketingovych hlasenich u pacientt, kterym byl
piedepsan pripravek ABILIFY, a to bez ohledu na to, zda méli pfedchozi hrac¢stvi v anamnéze.
Pacienti s patologickym hrac¢stvim v anamnéze mohou byt ve zvySeném riziku a méli by byt pec¢livé
sledovani (viz bod 4.8).

Intolerance

Perorélni roztok obsahuje fruktozu. Pacienti se vzacnou hereditarni fruktézovou intoleranci by neméli
tento piipravek uzivat.

Peroralni roztok obsahuje methylparaben a propylparaben, jenz mohou vyvolat akutni nebo opozdénou
alergickou reakci.

Perorélni roztok obsahuje sachardzu. Pacienti se vzacnhou hereditarni frukt6zovou intoleranci, glukozo-
galaktoézovou malabsorpci nebo sachar6zo-isomaltazovou insuficienci by peroralni roztok neméli
uZivat.

Pacienti s komorbiditou ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

Piestoze je soucasny vyskyt bipolarni poruchy I a ADHD ¢asty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o souc¢asném podavani pripravku ABILIFY a stimulancii. Proto je tfeba zvlastni opatrnosti,
pokud jsou tyto 1éky podavany soucasneé.

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

Aripiprazol mtze zvySovat t€inek nékterych antihypertenziv kvtili svému antagonismu k a-
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adrenergnim receptordm.
Vzhledem K primarnimu t¢inku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvysenou pozornost uziti
aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi pfipravky ptisobicimi na CNS, které maji

podobné nezadouci Géinky, jako je napf. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soubézné s 1é€ivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji interval
QT nebo zplisobuji nerovnovahu elektrolyti, je nutné zachovat opatrnost.

Moznost ovlivnéni pfipravku ABILIFY jinymi lé¢ivymi pfipravky

H; antagonista famotidin, blokator tvorby Zalude¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,
ale tento ucinek neni povazovan za klinicky relevantni.

Aripiprazol je metabolizovan vice zpusoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3A4, ale nikoli pomoci
enzymu CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou upravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V klinické studii na zdravych osobach zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty
AUC aripiprazolu 0 107 %, zatimco Cmax nezménil. Hodnoty AUC a Cmax aktivniho metabolitu,
dehydro-aripiprazolu, byly snizeny o0 32 % a 47 %. Davka piipravku ABILIFY by pfi soucasném
podavani s chinidinem méla byt snizena na piiblizné polovinu pfedepsané davky. Lze o¢ekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny ué¢inek, a tudiZ by se
melo pouzit podobné snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A4 inhibitorii

V klinické studii na zdravych osobach zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC a
Cmax aripiprazolu o 63 % resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Cax dehydro-aripiprazolu se zvySily 0 77 %
resp. 0 43 %. Soucasné vziti silnych inhibitortt CYP3A4 s latkami, které jsou metabolizovany pomoci
CYP2D6 jen slabé, mtize vyustit ve vyssi plazmatické koncentrace aripiprazolu ve srovnani s témi,
které jsou CYP2D6 metabolizovany vyznamné. Pokud se zvazuje soucasné podani ketokonazolu nebo
jinych silnych CYP3A4 inhibitort s ptipravkem ABILIFY, mozny pfinos pro pacienta by mél prevazit
mozna rizika. V piipadé sou¢asného podavani ketokonazolu a piipravku ABILIFY, by davka
ptripravku ABILIFY méla byt snizena na pfiblizné polovinu pfedepsané davky. Lze ocekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a inhibitory HIV-proteaz maji podobny uc¢inek,

a tudiz by se mélo pouzit podobné snizeni davkovani.

Po vysazeni inhibitort CYP2D6 nebo CYP3A4 by se davka ptipravku ABILIFY méla zvysit na
uroven, ktera pfedchéazela zahajeni priivodni terapie.

Pii soubézném podavani slabych inhibitord CYP3A4 (napft. diltiazem nebo escitalopram) nebo
CYP2D6 s ptipravkem ABILIFY muize dojit k mirnému zvyseni koncentraci aripiprazolu.

Pfi soubéZzném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, geometrické pruméry hodnot
Cmax @ AUC pro aripiprazol byly o 68 % resp. 73 % nizsi ve srovnani s podavanim aripiprazolu

(30 mg) samotného. Obdobné, geometrické praiméry hodnot Cmax @ AUC pro dehydro-aripiprazol byly
po podani karbamazepinu o 69 % resp. 71 % niZsi neZ ty, které byly nalezeny po 1é¢bé samotnym
aripiprazolem.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Je-1i ptipravek ABILIFY podavan soubézné s karbamezepinem, davka pfipravku ABILIFY by méla
byt dvojnésobna. U ostatnich silnych induktort CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka), 1ze o¢ekavat, ze maji podobné ucinky, a proto
by mély byt provazeny podobnym zvySenim davkovani. Po vysazeni silnych induktord CYP3A4 by
davka ptipravku ABILIFY méla byt snizena na doporucené davky.

Valproat a lithium
Byl-1i soucasné s aripiprazolem podavan valproat nebo lithium, k zadnym signifikantnim zménam
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koncentraci aripiprazolu nedoslo.

Serotoninovy syndrom

U pacientii uzivajicich aripiprazol byly hlaseny ptipady serotoninového syndromu; ptipadné zndmky a
priznaky tohoto stavu se mohou vyskytnout zejména pfi sou¢asném podavani 1éki se serotonergnimi
ucinky, jako jsou SSRI/SNRI nebo ptipravki, o nichz je znamo, Ze zvySuji hladinu aripiprazolu (viz
bod 4.8).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych piipravku pfipravkem ABILIFY

V klinickych studiich, nemél aripiprazol v denni davce 10-30 mg/den signifikantni vliv na
metabolizmus substratd CYP2D6 (pomér dextrometorfan/3-methoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin),
CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Navic aripiprazol a dehydro-aripiprazol in vitro
neprokazal schopnost ovlivnit metabolizmus zprostfedkovavany CYP1A2. Tudiz je nepravdépodobné,
ze by aripiprazol zpusobil klinicky vyznamné 1ékové interakce 1éCivych ptipravku zprosttedkované
témito enzymy.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Neexistuji adekvatni dobte kontrolované studie aripiprazolu u téhotnych Zen. Byly hlaSeny vrozené
vady, nicméné pii¢inna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvifatech nemohly
vyloucit moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkdm by mélo byt doporuceno, aby v pribéhu
1é¢by aripiprazolem informovaly svého 1ékate o tom, Ze ot€¢hotnély nebo otéhotnét v priubéhu 1écby
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostate¢nym informacim o bezpe¢nosti u lidi a obavam
vyvolanym reprodukénimi studiemi na zvitatech, by se tento 1ék nemél béhem t&€hotenstvi uzivat, aniz
by ocekévany piinos jasné ospravedInil potencidlni riziko pro plod.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (v€etné aripiprazolu) béhem tietiho trimestru
te€hotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich u¢inka zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt pe¢livé sledovani.

Kojeni

Aripiprazol se vylucuje do lidského matetského mléka. Pacientkam by se mélo doporucit, aby
Vv pritbéhu terapie aripiprazolem nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jako u jinych antipsychotik by pacienti méli byt opatrni pii obsluze nebezpeénych stroji véetné fizeni
motorovych vozidel, dokud si nejsou dostate¢né jisti, ze je aripiprazol nepfiznivé neovliviiuje.

U néekterych pediatrickych pacientt s bipolarni poruchou I je zvyseny vyskyt somnolence a unavy (Viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly nejcastéjSimi hlaSenymi nezadoucimi G€inky
akatizie a nauzea, kazdy se vyskytl u vice nez 3 % pacientu 1é¢enych peroralnim aripiprazolem.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku
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Nasledujici nezadouci ucinky se objevily Castéji (> 1/100) nez u placeba nebo byly povazovany za
mozné, medicinsky relevantni, nezadouci u€inky (*).

Cetnost uvedena nize je definovana podle nasledujiciho pravidla: ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10) a méné
Casté (= 1/1 000 azZ < 1/100).

Psychiatrické poruchy
Casté: neklid, nespavost, Gzkost
Meéné caste: deprese*, hypersexualita

Poruchy nervového systému
Casté: extrapyramidové poruchy, akatizie, tremor, zavraté, somnolence, sedace, bolesti hlavy

Poruchy oka
Casté: rozmazané vidéni
Meéné casté: diplopie

Srdecni poruchy
Meéné casteé: tachykardie™

Cévni poruchy
Meéné casté: ortostaticka hypotenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: dyspepsie, zvraceni, nauzea, zacpa, hypersekrece slin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie: v dlouhodobé 52 tydnt trvajici kontrolované studii méli pacienti 1é¢eni aripiprazolem
nizsi celkovou incidenci (25,8 %) EPS vcetné parkinsonismu, akatizie, dystonie a dyskineze ve
srovnani s pacienty lé¢enymi haloperidolem (57,3 %). V dlouhodobé 26tydenni studii kontrolované
placebem byla incidence ESP 19 % u pacientu 1ééenych aripiprazolem a 13,1 % u pacientti uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolovaneé studii incidence EPS byla 14,8 % u pacientt
lécenych aripiprazolem a 15,1 % u pacient 1écenych olanzapinem.

Manické epizody u Bipolarni poruchy I - ve 12tydenni kontrolované studii byl vyskyt EPS 23,5 % u
pacientti 1é¢enych aripiprazolem a 53,3 % u pacientt 1é¢enych haloperidolem. V jiné 12tydenni studii
byl vyskyt EPS 26,6 % u pacient 1é¢enych aripiprazolem a 17,6 % u pacientt 1é¢enych lithiem. V
dlouhodobé 26tydenni udrZovaci fazi studie kontrolované placebem byl vyskyt EPS 18,2 % u pacientt
1é¢enych aripiprazolem a 15,7 % u pacientd uzivajicich placebo.

Akatizie

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

Dystonie
Skupinovy efekt: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormalni kontrakce svalovych skupin, se

mohou objevit u citlivych jedinci béhem nékolika prvnich dni 1é¢by. Mezi symptomy dystonie patii:
kieCe krénich svali, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potize s polykanim, obtizné dychani
a/nebo protruze jazyka. I kdyz se tyto symptomy mohou objevit pfi nizkych davkach, Castéji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce u€innych a ve vyssich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich vékovych skupin.

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacientd, u nichz byly zaznamenany potencialné klinicky
signifikantni zmény v rutinnich laboratornich a lipidovych parametrech (viz bod 5.1), neodhalilo
zadné medicinsky vyznamné odli§nosti. Vét§inou prechodné a asymptomatické zvySeni CPK
(kreatinfosfokinazy) bylo pozorovano u 3,5 % pacientt 1é¢enych aripiprazolem ve srovnani s 2,0 %
pacientt, kteti dostavali placebo.
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Dalsi zjisténi

Nezadouci uéinky souvisejici s antipsychotickou terapii a zaznamenané v pribéhu 1é¢by
aripiprazolem, jsou neurolepticky maligni syndrom, tardivni dyskineze, zchvaty, cerebrovaskularni
nezadouci ucinky a zvySend mortalita u starSich pacientt s demenci, hyperglykémie a diabetes mellitus
(viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Schizofrrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starSich

V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 302 adolescentti (13-17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich ucinkd podobné jako u dospélych kromé
nasledujicich nezadoucich ucinkd, které byly hlaSeny Castéji u adolescentii uzivajicich aripiprazol, nez
u dospélych uzivajicich aripiprazol (a mnohem castéji nez u placeba):

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

V souhrnné populaci zahrnujici adolescenty (13-17 let) se schizofrenii s expozici az 2 roky byl vyskyt
nizkych hladin sérového prolaktinu u dév¢at (< 3 ng/ml) 29,5 % a u chlapcu (< 2 ng/ml) 48,3 %. V
populaci dospivajicich pacientti (13-17 let) se schizofrenii s expozici aripiprazolu od 5 do 30 mg po
dobu az 72 mésici byla incidence nizkych sérovych hladin prolaktinu u Zen (< 3 ng/ml) a u muzi
(<2 ng/ml) 25,6 % v prvnim a 45,0 % v druhém ptipadé.

Manické epizody u bipoldrni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich

Frekvence a typ nezadoucich u¢inki u dospivajicich s bipolarni poruchou I byly podobné jako

u dospélych kromé nasledujicich u¢inkd: velmi ¢asté (> 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a Unava (11,8 %) a Casté (> 1/100, < 1/10) bolesti v horni ¢asti
bricha, zvysena srde¢ni frekvence, zvySeni télesné hmotnosti, zvySena chut k jidlu, svalové zaskuby
a dyskineze.

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

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

V pediatrické populaci byla somnolence a inava pozorovana ¢astéji u pacientt s bipolarni poruchou
nez u pacientil se schizofrenii.

V pediatrické populaci s bipolarni poruchou (10-17 let) pii expozici az 30 tydnu se nizké hladiny
prolaktinu vyskytovaly ve 28,0 % u Zen (< 3 ng/ml) av 53,3 % u muzt (< 2 ng/ml).

Postmarketingova zkuSenost

Nasledujici nezadouci Gi¢inky byly zaznamenany béhem postmarketingového sledovani. Cetnost
vyskytu téchto nezadoucich ucinki je oznacena jako neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického leukopenie, neutropenie, trombocytopenie
systéemu:

Poruchy imunitniho systému:  alergicka reakce (napf. anafylakticka reakce, angioedém vcetné
oteklého jazyka, edém jazyka, edém obliceje, pruritus nebo urtika)

Endokrinni poruchy: hyperglykemie, diabetes mellitus, diabeticka ketoaciddza, diabetické
hyperosmolarni koma
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Poruchy metabolismu a
VyZivy:

Psychiatrické poruchy:

Poruchy nervového systému:

Srde¢ni poruchy:

Cévni poruchy:

Respiracni, hrudni a

mediastinalni poruchy:

Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest:

Poruchy ktize a podkozni
tkané:

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang:

Poruchy ledvin a mocovych
cest:

Stavy spojené s t¢hotenstvim,
Sestinedélim a perinatalnim

obdobim:

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu:

Celkové poruchy a reakce
V misté aplikace:

VySetieni:

zvySeni hmotnosti, sniZeni hmotnosti, anorexie, hyponatrémie
agitace, nervozita, patologické hraéstvi; sebevrazedné pokusy,
sebevrazedné piedstavy a dokonand sebevrazda (viz bod 4.4)

poruchy feci, neurolepticky maligni syndrom (NMS), ki'eCe typu
grand mal, serotoninovy syndrom

prodlouzeni QT, ventrikularni arytmie, nahla nevysvétlitelna smrt,
srde¢ni zastava, torsades de pointes, bradykardie

synkopa, hypertenze, Zilni trombembolismus (zahrnujici plicni
embolii a hluboké Zilni trombozy)

orofaryngealni spazmus, laryngospazmus, aspiracni pneumonie
pankreatitida, dysfagie, abdominalni dyskomfort, zalude¢ni
dyskomfort, prijem

selhéni jater, Zloutenka, hepatitida, zvySeni alaninaminotransferazy
(ALT), zvySeni aspartataminotransferazy (AST), zvySeni
gamaglutamyltransferazy (GMT), zvy3eni alkalické fosfatazy

ras, fotosenzitivni reakce, alopecie, hyperhidréza

rabdomyolyza, myalgie, ztuhlost

inkontinence mo¢i, retence moci

novorozenecky abstinen¢ni syndrom (viz bod 4.6)

priapismus
poruchy regulace teploty (napf. hypotermie, pyrexie), bolest na
hrudi, periferni edém

zvySeni kreatinfosfokinazy, zvySeni krevni glukosy, kolisani krevni
glukosy, zvyseni glykosylovaného hemoglobinu

HIaSeni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich

uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
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Znamky a priznaky

V Klinickych studiich a béhem postmarketingové zkusenosti bylo u dospélych pacientt identifikovano
nahodné nebo zamérné akutni pfedavkovani samotnym aripiprazolem hldSenymi davkami
odhadovanymi aZ do hodnoty 1260 mg bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky dtlezité
pozorované znamky a ptiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho tlaku, somnolenci, tachykardii,
nauzeu, zvraceni a prijem. Kromé toho bylo hlaSeno ndhodné predavkovani samotnym aripiprazolem
(do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky zdvazné hlasené piiznaky
zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

Léc¢ba predavkovani

Lécba predavkovani by se méla zaméfit na podplirnou terapii, zajistujici dostatecné priicchodné
dychaci cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1é¢bu ptiznaku. M¢la by byt zvaZzena moznost pisobeni
dalsich 1é¢ivych pripravka. Thned by se tudiz mélo zaéit s monitorovanim kardiovaskularniho systému
v¢etné prubézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném
predavkovani nebo pfi podezieni na n&j by mél 1ékaisky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Zivo¢isné uhli (50 g), podané hodinu po aripiprazolu, sniZilo Cmax aripiprazolu o asi 41 % a AUC o asi
51 %, z ¢ehoz lze usuzovat, ze zivocisné uhli mize byt Géinné v 16€bé predavkovani.

Hemodialyza

Ackoli nejsou zadné informace o u¢inku hemodialyzy v 16¢bé predavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla pii 1é¢bé predavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jiné antipsychotika, ATC kdd: NOSAX12

Mechanismus ucéinku

Predpoklada se, ze u€innost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy | se d&je prosttednictvim
kombinace ¢aste¢ného agonizmu dopaminovych D2 a serotoninovych 5HT 1a receptort a antagonizmu
serotoninovych SHT2a receptorti. Na zvitecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a na zvitecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické
vlastnosti. Aripiprazol in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D2 a D3,
serotoninovym 5HT1a a SHT2a receptorim a mirnou afinitu k dopaminovym D4, serotoninovym
5HT2c a 5HT7, alfa-1 adrenergnim a histaminovym H1 receptorim. Aripiprazol také vykazoval
mirnou vazebni afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu

k receptorim muskarinovym. Ostatni klinické u¢inky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci

s jinymi receptory, nezli jsou subtypy dopaminovych nebo serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim po dobu

2 tydni vyvolaly, na davce zavislou, redukei vazby *C-raclopridu, ligandu receptoru D2/D3, v nc.
caudatus a putamen, zjisténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinick4 uéinnost a bezpecnost

Schizofrenie

Ve tiech kratkodobych (4-6 tydnil), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto 1 228
schizofrennich dospélych pacientt s pozitivhimi nebo negativnimi symptomy, bylo s aripiprazolem
spojeno vetsi, statisticky signifikantni, zlepseni psychotickych piiznaki ve srovnani s placebem.
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U dospélych pacientt, ktefi reagovali na inicialni 1é¢bu, ptipravek ABILIFY pfi pokracujici 16¢bé
uéinné udrzuje klinické zlepseni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich
pacientl zachovavajicich si citlivost k 1é¢ivému piipravku po dobu 52 tydnti podobny v obou
skupinach (aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %), po ukonéeni byl signifikantné vyssi u pacientti na
aripiprazolu (43 %) nez u haloperidolu (30 %). Jako sekundarni sledovany parametr bylo uzito

aktualniho skore na hodnotici $kale, véetné PANSS a Montgomery-Asberg hodnotici Skély deprese,
ukazujici signifikantni zlepSeni oproti haloperidolu.

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

Zvyseni hmotnosti: klinické studie aripiprazolu neprokazaly, Ze by vyvolaval klinicky vyznamny
narust t€lesné hmotnosti. V 26tydenni, dvojité zaslepené, mezinarodni, klinické studii schizofrenie,
kontrolované olanzapinem, ktera zahrnovala 314 dospélych pacientu, ve které byl primarné
sledovanym parametrem narust hmotnosti, mélo nejméné 7 % nartist hmotnosti od vychozi hodnoty
(tj. nartst nejméné 5,6 kg pii vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné mén¢ pacientl na aripiprazolu
(n =18, nebo 13 % hodnocenych pacientl), ve srovnani s olanzapinem (n = 45, nebo 33 %
hodnocenych pacientit).

Lipidové parametry: v souhrnné analyze lipidovych parametrti v placebem kontrolovanych klinickych
studii u dospélych, aripiprazol neprokazal, Ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladinach
celkového cholesterolu, triglyceridt, HDL a LDL.

- Celkovy cholesterol: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 5,18 mmol/l) az k vysokym

(> 6,22 mmol/l) byl 2,5 % u aripiprazolu a 2,8 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,15 mmol/l (95 % CI: -0,182; -0,115) u aripiprazolu a -0,11 mmol/l (95 % CI: -0,148; -0,066) u
placeba.

- Triglyceridy nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 1,69 mmol/l) az k vysokym

(> 2,26 mmol/l) byl 7,4 % u aripiprazolu a 7,0 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,11 mmol/I (95 % ClI: -0,182; -0,046) u aripiprazolu a -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148; 0,007) u
placeba.

- HDL: vyskyt zmén od normalnich hladin (> 1,04 mmol/l) aZ k vysokym (< 1,04 mmol/l) byl 11,4 %
u aripiprazolu a 12,5 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot byla -0,03 mmol/I

(95 % CI: -0,046; -0,017) u aripiprazolu a -0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056; -0,022) u placeba.

- LDL nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hodnot (< 2,59 mmol/l) az k vysokym (> 4,14 mmol/l) byl
0,6 % u aripiprazolu a 0,7 % u placeba a primérna zména od vychozi hodnoty byla -0,09 mmol/Il

(95 % CI: -0,139; -0,047) u aripiprazolu a -0,06 mmol/l (95 % CI: -0,116; -0,012) u placeba.

Manicke epizody u bipolarni poruchy |

Ve dvou 3tydennich, placebem kontrolovanych monoterapeutickych studiich s flexibilnim
davkovanim, které zahrnovaly pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I,
vykézala 1écba aripiprazolem vy$si u€innost nez placebo ve sniZzeni manickych symptomi béhem

3 tydntl. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomt a s nebo bez pribéhu v
rychlych cyklech.

V jedné 3tydenni, placebem kontrolované monoterapeutické studii s fixnim davkovanim, ktera
zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, nevykazala 1é¢ba
aripiprazolem vyssi ucinnost vici placebu.

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

V 6tydenni, placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi
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epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomti, ktefi parcialné neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydnti pfi terapeutickych sérovych hladinach,
vykézalo ptidani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi uc¢innost ve snizeni manickych symptomu
nez lécba lithiem nebo valprodtem v monoterapii.

Ve 26tydenni, placebem kontrolované studii, nasledované 74tydenni prodlouzenou fazi, u manickych
pacientt, kteti dosahli remise pfi 1é¢bé aripiprazolem béhem stabilizované faze pied randomizaci,
vykazal aripiprazol vyssi G¢innost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy manie, avSak neprokazal vyssi u¢innost oproti placebu v prevenci recidivy deprese.

V 52tydenni, placebem kontrolované studii u pacientl s manickymi nebo smiSenymi epizodami
bipolarni poruchy I, ktefi dosahli udrzované remise (Y-MRS a MADRS celkové mnozstvi < 12) pii
adjuvantni 1é¢b¢ aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo valproatu po dobu 12
nasledujicich tydnd, prokazal adjuvantni aripiprazol vy$si u¢innost oproti placebu ve snizeni rizika v
prevenci bipolarni recidivy 0 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu jako adjuvantni 1é¢bé
prokazal sniZeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomér rizik = 0,35), ale neprokazal vyssi
uc¢innost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni 16¢bé prokazal vyssi
ucinnost oproti placebu métenou pomoci globalni klinické $kaly zdvaznosti choroby (manie) CGI-BP.
V této studii pacienti léceni bud’ lithiem v oteviené studii, nebo valproatem v monoterapii podstoupili
stanoveni parcialni rezistence. Pacienti byli stabilizovani po dobu alespoii 12 po sobé jdoucich tydni
kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.

Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokracovali se stejnym stabilizdtorem nalady a

s aripiprazolem nebo placebem v dvojité zaslepené studii. Byly stanoveny 4 podskupiny

v randomizované fazi, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo +
valproat.

Podle Kaplan-Meiera mira rekurence ku jakékoliv epizodé nalad pfi adjuvantni terapii byla 16 % u
kombinace aripiprazol + lithium a 18 % pro aripiprazol + valproéat ve srovnani s 45 % pro placebo +
lithium a 19 % pro placebo + valproat.

Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich

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

V subanalyze dospivajicich ve véku mezi 15 az 17 lety, ptedstavujicich 74 % z celkové zatazené
populace, bylo béhem 26tydenniho otevieného pokracovani studie pozorovano zachovani t¢inku.

Manicke epizody u bipolarni poruchy u déti a dospivajicich

Avripiprazol byl hodnocen v 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti
a dospivajicich (10-17 let) spliujicich DSM-IV kritéria pro bipolarni poruchu I s manickymi

a smiSenymi epizodami a s psychotickymii rysy nebo bez nich a majicich pti vstupu do studie Y-MRS
skdre >20. Mezi pacienty zafazenymi do hodnoceni primarni G¢innosti mélo 139 pacientii zaroven
jako komorbiditu diagnostikovanu ADHD.

Prokazala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zméné celkového Y-MRS skore mezi
zahajenim studie a 4. resp. 12. tydnem. V pozdgji provedené analyze bylo zlep$eni v porovnani

s placebem vyrazngjsi u pacienti s ADHD komorbiditou nez u pacientli bez ni, kde se neprojevil
zadny rozdil ve srovnani s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

Tabulka 1: Primérné zlepSeni skore YMRS ve srovnani s vychozi hodnotou ve vztahu k
psychiatrické komorbidité

Psychiatrické

komorbidity Tyden4 | Tyden 12 | ADHD Tyden 4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
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ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo (n = 52)2 7,0 8,2 Placebo (n = 47)° 6,3 7,0
Bez psychiatrickych

komorbidit Tyden4 | Tyden12 | Bez ADHD Tyden4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 27) 12,8 15,9 (n = 37) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4
Placebo (n = 18) 94 9.7 Placebo (n = 25) 9.9 10.0

an =51 vtydnu 4
bn =46 v tydnu 4

K nejcastéjsim nezadoucim piihodam vyzadujicim neodkladnou lécbu pattily u pacientii s davkou

30 mg extrapyramidova porucha (28.3 %), somnolence (27,3 %), bolesti hlavy (23,2 %,) a nauzea
(14,1 %). Pramérny nartist hmotnosti po 30 tydnech 1écby byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u pacientd
lécenych placebem.

Podrazdénost spojend s autistickou poruchou u détskych pacienti (viz bod 4.2)

Aripiprazol byl hodnocen u pacientii ve véku od 6 do 17 let ve dvou 8tydennich, placebem
kontrolovanych studiich [jedna s proménlivou davkou (2-15 mg/den) a druhd s fixni davkou (5, 10
nebo 15 mg/den)] a v jedné 52tydenni oteviené studii. Davkovani v téchto studiich bylo zahajeno
davkou 2 mg/den, po tydnu bylo zvy3eno na 5 mg/den a dale zvySeno o 5 mg/den v tydennich
ptirastcich az do dosazeni cilové davky. Vice nez 75 % pacientll bylo mladsich 13 let. Aripiprazol
prokazal statisticky lepsi G¢innost ve srovnani s placebem na podstupnici problematického chovani
(the Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Nicmén¢ klinicka zavaznost té€chto zjisténi
nebyla stanovena. Bezpecnostni profil zahrnoval pfirGstek hmotnosti a zmény v prolaktinovych
hladinach. Délka dlouhodobé bezpecnostni studie byla omezena na 52 tydnii. Souhrnné byla ve
studiich s aripiprazolem pozorovana incidence nizkych hladin sérového prolaktinu u dévcat

(<3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapct (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). V placebem kontrolovanych
studiich byl primérny piirtstek hmotnosti 0,4 kg u placeba a 1,6 kg u aripiprazolu.

Aripiprazol byl rovnéz hodnocen v dlouhodobé udrzovaci studii kontrolované placebem. Po
stabiliza¢ni fazi na aripiprazolu (2-15 mg/den) v délce 13-26 tydni byli pacienti se stabilni odpovedi
bud’ dale udrzovani na aripiprazolu nebo pfevedeni na placebo po dobu dalsich 16 tydnti. Mira relapsu
podle Kaplana-Meiera ¢inila v 16. tydnu 35 % u aripiprazolu a 52 % u placeba; pomér rizika relapsu
behem 16 tydnt (aripiprazol/placebo) byl 0,57 (statisticky nevyznamny rozdil). Primérny piirastek
hmotnosti béhem stabiliza¢ni faze (az 26 tydnt) pii uzivani aripiprazolu byl 3,2 kg a dal$i primérny
prirtstek ve vysi 2,2 kg (ve srovnani s 0,6 kg u placeba) byl pozorovan ve druhé fazi (16 tydnut) studie.
Extrapyramidové ptiznaky byly hlaSeny hlavné beéhem stabiliza¢ni faze u 17 % pacienttl, pfi¢emz
vyskyt tremoru dosahoval 6,5 %.

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

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

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

V zadném z téchto kratkodobych hodnoceni nebyla stanovena klinicka relevance zjisténi Gi¢innosti s
ohledem na miru 1é¢ebného efektu ve srovnani s velkym placebo efektem a nejasnymi vlivy tykajicimi
se psychosocialniho fungovani. Nejsou k dispozici Zadné dlouhodobé udaje tykajici se Gi¢innosti a
bezpecnosti aripiprazolu u tohoto fluktuujiciho syndromu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem ABILIFY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé schizofrenie
a v 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Aripiprazol je dobie absorbovan, a vrchol plazmatickych koncentraci je dosahovan béhem 3-5 hodin
po podéani. Aripiprazol podléha minimalné presystémovému metabolizmu. Absolutni biologicka
dostupnost peroralni 1ékové formy v podobé tablet je 87 %. Jidlo s vysokym obsahem tuku nema
Zadna vliv na farmakokinetiku aripiprazolu.

Distribuce
Aripiprazol je dobie distribuovan do celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svéd¢i pro
rozséhlou extravaskulérni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-

aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, pfedevsim na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se vyznamné metabolizuje v jatrech, pfevazné tfemi biotransformac¢nimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zaklad¢ studii in vitro, jsou za dehydrogenaci

a hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, a N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol piedstavuje v systémovém ob&hu pievladajici podil. Aktivni metabolit
dehydro-aripiprazol pfedstavuje, pfi rovnovazném stavu, kolem 40 % AUC aripiprazolu v plazmé.

Eliminace

Primérny polocas eliminace aripiprazolu je pfiblizné 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6
a ptiblizné 146 hodin u pomalych metabolizatort CYP2D6.

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

Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznageného [**C] bylo piiblizné 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a piiblizné 60 % ve stolici. Méné€ nez 1 % nezménéného aripiprazolu se
vyloucilo moéi a asi 18 % se vylouéilo v nezménéné formé stolici.

Peroralni roztok

Pii peroralnim podani ve formé roztoku je aripiprazol je velmi dobie absorbovan. Pti ekvivalentnich
davkach byl vrchol plazmatickych koncentraci aripiprazolu (Cmax) Z roztoku o néco vyssi, avSak
systémova expozice (AUC) byla stejna jako u tablet. V studii relativni biologické dostupnosti
porovnavajici farmakokinetiku 30 mg aripiprazolu jako peroréalniho roztoku s 30 mg aripiprazolu
tablety u zdravych jedincii byl pomér geometrického priméru hodnot Cmax roztoku viici tabletam
122 % (n = 30). Farmakokinetika jednorazové davky aripiprazolu byla linearni a imérna davce.
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Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientti

Pediatricka populace
Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientt ve véku 10 az 17 let
byla po upravé podle rozdili v télesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

Stari pacienti
Neexistuji Zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi star§imi a mladSimi zdravymi jedinci,
ani nebyl nalezen vékovy rozdil ve farmakokinetice pfi analyze populace schizofrennich pacientt.

Pohlavi

Neexistuji Zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského
a zenského pohlavi, ani pii analyze populace schizofrennich pacientti nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zplsobeny pohlavim.

Koureni a rasa
Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo Zadné klinicky podstatné rozdily zptisobené rasou,
nebo ucinky koufeni na farmakokinetiku aripiprazolu.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické ukazatelé aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu byly u pacienti s téZkym
onemocnénim ledvin stejné jako ve srovnani s mladymi zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéeka.

Toxikologicky signifikantni G¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostateéné
prevysSujicich maximalni davky nebo expozici u ¢loveka, coz ukazuje, Ze t€inky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pfi klinickém pouziti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymalnich bunék) u potkanti po 104 tydnech
pti davee 20-60 mg/kg/den (3 az 10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii
maximalni doporucené davce u lidi) a zvySeny vyskyt adrenokortikalnich karcinomu

a kombinovanych adrenokortikalnich adenomi/karcinomti u samic potkanii pti divce 60 mg/kg/den
(10nasobek pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporucené davce u lidi).
Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkanti byla 7krat vyssi nez expozice u lidi doporucenou
davkou.

Dalsim nalezem byla cholelithiaza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugati hydroxymetabolitti
aripiprazolu ve zlu¢i opic po opakovanych peroralnich davkach 25-125 mg/kg/den (1 aZ 3nasobek
primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi maximalni doporuc¢ené klinické davce nebo

16 aZ 81nasobek doporucené davky u lidi stanovené v mg/m?). Avsak koncentrace sulfatovych
konjugati hydroxy-aripiprazolu v lidské zIuci pii nejvyssi doporuc¢ené davce, 30 mg denné, nebyly
vy3Si nez 6 % koncentrace ve Zluci zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou zna¢né pod jejich
limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

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

Na zéklad¢ vysledkt kompletni skaly standardnich testd genotoxicity neni aripiprazol pokladdan za
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genotoxicky. V reprodukénich studiich toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
v¢etné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich G¢inkd, byla pozorovana
u potkant pti davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od AUC) a u kraliku pfi
davkach vedoucich k expozici 3 a 11nasobné nez jsou prumérné hodnoty AUC v rovnovazném stavu u
maximalné doporuc¢ené klinické davky. Toxické plisobeni na matku se objevilo pfi davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dinatrium-edetat
Fruktosa

Glycerin

Kyselina mlééna
Methylparaben (E218)
Propylenglykol
Propylparaben (E216)
Hydroxid sodny
Sacharosa

Cisténa voda

Ptirodni pomerancovy krém s dal§imi prirodnimi ptichutémi

6.2 Inkompatibility

Peroralni roztok nesmi byt pted podanim nafedén jinymi tekutinami nebo smichén s jakymkoli jidlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po prvnim otevieni: 6 mésici.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PET-Iz_alhve s détskym bezpeénostnim uzavérem z polypropylenu o obsahu 50, 150 nebo 480 mi
\I;;?Qr\llil .obsahuje 1 lahev a kalibrovanou odmérku z polypropylenu a kalibrované kapatko z
polyethylenu nizké hustoty.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity lé¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
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Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie
8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/276/033-035

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. ¢ervna 2004

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 04. ¢ervna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ABILIFY 7,5 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 ml obsahuje 7,5 mg aripiprazolum.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 9,75 mg aripiprazolum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok
Ciry bezbarvy vodnaty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

ABILIFY injekeni roztok je indikovan k rychlému zvladnuti agitace a poruch chovani u pacientt se
schizofrenii anebo u pacient s manickymi epizodami u bipolarni poruchy I, kdyz neni vhodna
peroralni terapie.

Jakmile je to klinicky mozné, je tfeba 1écbu injekénim roztokem aripiprazolu ukoncit, a zah4jit 1écbu
peroralnim aripiprazolem.

4.2  Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Dospeéli

Doporucena poéate¢ni davka injekéniho roztoku aripiprazolu je 9,75 mg (1,3 ml), podavana jako
jednorazova intramuskularni injekce. U¢inné davkovaci rozpéti injekéniho roztoku aripiprazolu v
jedné injekci je 5,25-15 mg. Niz8i davku 5,25 mg (0,7 ml) 1ze aplikovat na zakladé posouzeni
individualniho Kklinického stavu, kdy je potifeba vzit v ivahu jiz podanou medikaci v ramci udrzovaci
nebo akutni 1é¢by (viz bod 4.5). Druha injekce se mize podle individualniho klinického stavu

aplikovat 2 hodiny po prvni injekci a v pribéhu 24 hodin nesmi byt aplikovany vice nez tfi injekce.
Maximalni denni davka aripiprazolu je 30 mg (v&etné vSech 1ékovych forem aripiprazolu).

Je-1i indikovano pokracovani 1é¢by peroralnim aripiprazolem, viz Souhrn udajti o ptipravku pro
ABILIFY tablety, ABILIFY tablety dispergovatelné v Gstech nebo ABILIFY peroralni roztok.

Pediatrickd populace
Nejsou Zadné zkuSenosti s podavanim u déti a mladistvych do 18 let.

Pacienti s poruchou jater

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou jater nevyzaduji tpravu davkovani. Doporuceni pro
pacienty s t&Zkym postizenim jater nelze stanovit, protoZe dostupna data nejsou dostate¢na. Davkovani
u téchto pacientl by mélo byt ureno opatrné. AvSak maximalni denni davka 30 mg by méla byt

U pacientt s tézkou poruchou jaternich funkci uzivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou ledvin
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Pacienti s poruchou ledvin nevyZaduji upravu davkovani.

Starsi osoby
Ucinnost ptipravku ABILIFY injekéniho roztoku u pacientii ve véku 65 let a starSich nebyla

stanovena. Vzhledem k vétsi citlivosti této populace, by méla byt, pokud to klinické faktory dovoluji,
zvazena niz§i pocate¢ni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky Zeny nevyZaduji Upravu davkovani ve srovnani s pacienty muZi (viz bod 5.2).

Kuraci
Vzhledem ke zptisobu metabolizmu p¥ipravku aripiprazolum, kuiaci nevyzaduji upravu davkovani (viz
bod 4.5).

Uprava davky z divodu interakci

V piipadé souc¢asného podavani aripiprazolu a silnych inhibitort CYP3A4 nebo CYP2D6 by méla byt
davka aripiprazolu sniZzena. KdyZ se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,
davka aripiprazolu by se méla zvysit (viz bod 4.5).

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

Zpusob podani

ABILIFY injek¢ni roztok je uréen k intramuskularnimu podani.

Pro zlepSeni vstfebani a minimalizaci variability je doporuceno aplikovat injekci do deltového nebo
hluboko do velkého hyzd'ového svalu a vyhnout se tukovym oblastem.

ABILIFY injekéni roztok se nesmi podavat intraven6zn€ ani subkutanné. ABILIFY injekéni roztok je
ptipraven k okamzitému pouziti a je urcen pouze ke kratkodobému pouzivani (viz bod 5.1).

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

Uginnost injekéniho roztoku aripiprazolu u pacientt s agitaci a poruchami chovani byla stanovena
pouze pro schizofrenii a manické epizody u bipolarni poruchy I.

Soucasné podani injek¢nich antipsychotik a parenteralnich benzodiazepini miZe byt provazeno
nadmérnou sedaci a kardiorespira¢ni depresi.

Je-1i kromé injekéniho roztoku aripiprazolu nutno podat také parenteralni benzodiazepin, je tieba
pacienty monitorovat, zda se u nich neprojevuje nadmérna sedace a ortostaticka hypotenze (viz
bod 4.5).

Pacienty, kterym je aplikovan injekéni roztok aripiprazolu, je tfeba sledovat kvtli projeviim
ortostatické hypotenze. U pacientl je potieba pravidelné monitorovat krevni tlak, puls, dechovou

frekvenci a stupen védomi.

Bezpecnost a ucinnost injekéniho roztoku aripiprazolu nebyla hodnocena u pacientti intoxikovanych
alkoholem ¢i 1é¢ivymi pfipravky (at’ na Iékaisky predpis nebo nedovolenych).

ZlepSeni klinického stavu pacienta se v prib&hu antipsychotické 1é¢by muize objevit po nékolika dnech
aZ tydnech. Pacienti by méli byt peélivé sledovani po celou dobu tohoto obdobi.
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Sebevrazedné sklony

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nalady

a v nékterych pripadech byl hlaSen ¢asné po zahajeni nebo zméné antipsychotické 1écby vcetné 1écby
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1é¢ba by méla byt provazena dukladnou kontrolou
vysoce rizikovych pacientii. Vysledky epidemiologickych studii naznadily, ze u dospélych pacientt se
schizofrenii nebo s bipolarni poruchou 1é¢enych aripiprazolem nebylo ve srovnani s jinymi
antipsychotiky zvysené riziko sebevrazedného chovani. Neni dostatek pediatrickych dat pro posouzeni
rizika u mladsich pacientd (do 18 let véku), ale jsou ditkazy, ze riziko sebevrazedného chovani
pretrvava i po prvnich 4 tydnech 1écby atypickymi antipsychotiky véetn€ aripiprazolu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Aripiprazol by se mél uzivat s opatrnosti u pacientli se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze, srde¢ni selhani nebo abnormality
pievodu), cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které by mohly pacienty predisponovat

k hypotenzi (dehydratace, hypovolémie a lé¢by antihypertenzivy) nebo s hypertenzi véetné
akcelerované nebo maligni.

Pii uzivani antipsychotickych 1€kt byly hlaseny ptipady Zilniho trombembolismu (VTE). Protoze se

U pacientl léCenych antipsychotiky Casto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt
zjiStény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pied a béhem 1éCby piipravkem ABILIFY a méla by
byt provedena preventivni opatfeni.

Abnormality pievodu

V Klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouZeni intervalu QT srovnatelna
s placebem. Podobné jako u jinych antipsychotik, aripiprazol by mél byt pouzivan s opatrnosti u
pacientt s prodlouZzenim QT v rodinné anamnéze.

Tardivni dyskineze

V jednoroc¢nich nebo kratSich klinickych studiich byly ptipady akutni dyskineze vzniklé v prib&hu
1é¢by aripiprazolem hlaSeny méné Casto. Pokud se u pacienta, uzivajiciho piipravek ABILIFY znamky
a priznaky tardivni dyskineze objevi, m¢lo by se zvazit snizeni davky nebo pieruseni 1é¢by. Tyto
priznaky se mohou docasn¢ zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po pieruseni 1é¢by.

Ostatni extrapyramidové pifiznaky

V pediatrickych Klinickych studiich s aripiprazolem byla pozorovana akatizie a parkinsonismus.
Pokud se u pacienta uzivajiciho ABILIFY objevi znamky a ptiznaky jinych EPS, je tfeba zvazit
snizeni davky a ptisné klinické sledovani.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencidlné fatalni komplex piiznaki souvisejici s antipsychotickymi I€ky. V klinickych
studiich byly v souvislosti s 1é¢bou aripiprazolem hlaseny vzacné ptipady NMS. NMS se klinicky
manifestuje hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci duSevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni

a srdecni dysarytmie). Mezi dalsi priznaky mtze patfit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie
(rhabdomyolyza) a akutni selhani ledvin. AvSak byly hlaseny pfipady, kdy zvySeni kreatinfosfokinazy
a rabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamky a ptiznaky
prizna¢né pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalsich klinickych projevit NMS,
podavani vSech antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki, véetné pripravku ABILIFY, musi byt
preruseno.

Zéchvaty
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V klinickych studiich byly vzacné hlaSeny ptipady zachvatl v prib&hu 1é¢by aripiprazolem. Proto
u pacientt, kteti maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy provazené zachvaty,
vyZaduje uZiti aripiprazolu opatrnost.

StarSi pacienti s psychotickymi ptfiznaky spojenymi s demenci

Zvysena mortalita

Ve tfech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; pramérny vék: 82,4 let; rozpéti:
56-99 let) u starSich pacientt s psychotickymi ptiznaky spojenymi s Alzheimerovou nemoci méli
pacienti 1éCeni aripiprazolem zvySené riziko tumrti ve srovnani s placebem. Vyskyt imrti ve skupiné
pacientd 1é¢enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. A¢koliv pficiny
umrti byly rizné, vétSina umrti se zdala byt bud’ ptivodu kardiovaskularniho (napt. srdecni selhani,
nahla smrt) nebo infek¢éniho (napf. pneumonie).

Cerebrovaskularni nezddouct ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacientli zaznamenany cerebrovaskularni nezddouci u€inky (napt. mrtvice,
tranzitorni ischemicka ataka) véetné umrti (primérny vek: 84 let, rozpéti: 78-88 let). Celkove byly u
pacientti 1é¢enych aripiprazolem zaznamenany nezadouci uc¢inky u 1,3 % pacientii ve srovnani s 0,6 %
pacientti v placebové skuping v té€chto studiich. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny, avsak v jedné
studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a vyskytem cerebrovaskularnich
nezadoucich u¢inki u pacientl 1é¢enych aripiprazolem.

ABILIFY neni ur¢en pro 1é¢bu psychotickych pfiznakti spojenych s demenci.

Hyperglykémie a diabetes mellitus

Hyperglykémie, v n¢kterych ptipadech extrémni a spojena s ketoaciddzou, hyperosmolarnim kématem
nebo umrtim, byla zaznamenana u pacientt lé¢enych atypickymi antipsychotiky, véetné ptipravku
ABILIFY. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty K té€zkym komplikacim, zahrnuji
obezitu a vyskyt diabetu v roding. V Kklinickych studiich s aripiprazolem nebyly zaznamenany Zadné
signifikantni rozdily ve vyskytu neZzadoucich u¢inkd spojenych s hyperglykémii (véetné diabetu)
anebo abnormalni glykemické laboratornich hodnoty ve srovnani s placebem. Konkrétni odhady rizika
umoznujici pfimé srovnani nezadoucich u¢inkt spojenych s hyperglykémii u pacientd 1é¢enych
ABILIFY a jinymi antipsychotiky nejsou dostupna. Pacienti 1é¢eni jakymkoli antipsychotickym
pripravkem véetné ABILIFY by méli byt sledovani kvuli pfiznakiim a symptomtm hyperglykémie
(polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem mellitus nebo s faktory rizikovymi pro
diabetes mellitus by méli byt pravideln¢ sledovani z hlediska moZného zhorseni glukozove tolerance.

Hypersenzitivita

Jako je tomu u jinych 1ékd, i pfi podavani aripiprazolu se mohou objevit hypersenzitivni reakce,
charakterizované alergickymi piiznaky (viz bod 4.8).

Zvyseni télesné hmotnosti

Zvyseni hmotnosti je ¢asto zaznamenano u pacientil se schizofrenii a bipolarni manii kvali
komorbiditam, uzivani antipsychotik, o nichz je znamo, Ze zptisobuji zvySeni hmotnosti, nevhodnému
Zivotnimu stylu, coz mize vést k t€zkym komplikacim. Béhem postmarketingového sledovani bylo u
pacientl uzivajicich ABILIFY zaznamenano zvySeni hmotnosti. Pokud k nému dojde, je obvykle
spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes v anamnéze, onemocnéni §titné zlazy
nebo adenom hypofyzy. V klinickych studiich nebylo prokazano, ze aripiprazol zptsobuje klinicky
vyznamné zvySeni hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1). V klinickych studiich na dospivajicich
pacientech s bipolarni manii se po 4 tydnech 1é¢by aripiprazolem prokazalo zvySeni té€lesné hmotnosti.
Narast hmotnosti je tieba U dospivajicich pacientl s bipolarni manii monitorovat. Pokud je narist
hmotnosti klinicky vyznamny, je tieba zvazit snizeni davky (viz bod 4.8).

Dysfagie
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Ezofagealni dysmotilita a aspirace byly spojeny s antipsychotickou 1é¢bou v&etné ptipravku ABILIFY.
Aripiprazol a jina antipsychotika by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientli s rizikem aspiracni
pneumonie.

Patologické hracéstvi

Pripady patologického hraéstvi se vyskytly v post-marketingovych hlaSenich u pacientu, kterym byl
predepsan pripravek ABILIFY, a to bez ohledu na to, zda méli pfedchozi hrac¢stvi v anamnéze.
Pacienti s patologickym hra¢stvim v anamnéze mohou byt ve zvySeném riziku a méli by byt peclive
sledovani (viz bod 4.8).

Pacienti s komorbiditou ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

Piestoze je soucasny vyskyt bipolarni poruchy I a ADHD ¢asty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o sou¢asném podavani piipravku ABILIFY a stimulancii. Proto je tieba zvIa3tni opatrnosti,
pokud jsou tyto Iéky podavany soucasné.

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

Aripiprazol mtze zvySovat U€inek nekterych antihypertenziv kvtili svému antagonismu k a-
adrenergnim receptordm.

Vzhledem k primarnimu t¢inku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvySenou pozornost uziti
aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky ptisobicimi na CNS, které maji

podobné nezadouci Géinky, jako je napf. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soub&ézné s 1éCivymi piipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji interval
QT nebo zplisobuji nerovnovahu elektrolyti, je nutné zachovat opatrnost.

Moznost ovlivnéni pfipravku ABILIFY jinymi lé¢ivymi pfipravky

Podavani injek¢niho roztoku lorazepamu nemélo zadny vliv na farmakokinetiku aripiprazolu pii
soub&zném podavani s injekénim roztokem aripiprazolu. AvsSak pfi studii s jednorazovou
intramuskularni aplikaci aripiprazolu (davka 15 mg) u zdravych subjektt podanou soubézné s
intramuskularnim lorazepamem (davka 2 mg) byla intenzita zklidnéni vy$§i u kombinace ve srovnani s
intenzitou pozorovanou pii podani samotného aripiprazolu.

H; antagonista famotidin, blokator tvorby Zalude¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,
ale tento Gi¢inek neni povaZzovan za klinicky relevantni.

Aripiprazol je metabolizovan vice zpusoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3A4, ale nikoli pomoci
enzymt CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou upravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V klinické studii na zdravych osobach zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty
AUC aripiprazolu 0 107 %, zatimco Cmax nezménil. Hodnoty AUC a Cmax aktivniho metabolitu,
dehydro-aripiprazolu, byly snizeny o0 32 % a 47 %. Davka piipravku ABILIFY by pfi soucasném
podavani s chinidinem méla byt snizena na piiblizné polovinu pfedepsané davky. Lze o¢ekavat, ze
ostatni silné inhibitory CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny uéinek, a tudiZ by se
melo pouzit podobné snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A4 inhibitoru

V klinické studii na zdravych osobach zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC a
Cmax aripiprazolu o 63 % resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Cax dehydro-aripiprazolu se zvySily 0 77 %
resp. 0 43 %. Soucasné vziti silnych inhibitortt CYP3A4 s latkami, které jsou metabolizovany pomoci
CYP2D6 jen slab¢, mize vyustit ve vysSsi plazmatické koncentrace aripiprazolu ve srovnani s témi,
které jsou CYP2D6 metabolizovany vyznamné. Pokud se zvazuje soucasné podani ketokonazolu nebo
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jinych silnych CYP3A4 inhibitort s piipravkem ABILIFY, moZny piinos pro pacienta by mél pievazit
mozna rizika. V piipadé sou¢asného podavani ketokonazolu a piipravku ABILIFY, by davka
ptipravku ABILIFY méla byt sniZena na ptiblizn¢ polovinu pfedepsané davky. Lze ocekavat, Ze
ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a inhibitory HIV-proteaz maji podobny uc¢inek,

a tudiz by se mélo pouzit podobné sniZzeni davkovani.

Po vysazeni inhibitort CYP2D6 nebo CYP3A4 by se davka ptipravku ABILIFY méla zvysit na
uroven, ktera predchazela zahajeni pruvodni terapie.

Pfi soubézném podavani slabych inhibitord CYP3A4 (napft. diltiazem nebo escitalopram) nebo
CYP2D6 s ptipravkem ABILIFY mtize dojit k mirnému zvyseni koncentraci aripiprazolu.

Pfi soubézném podavani karbamazepinu, silné¢ho induktoru CYP3A4, geometrické priméry hodnot
Cmax @ AUC pro aripiprazol byly o 68 % resp. 73 % nizsi ve srovnani s podavanim aripiprazolu

(30 mg) samotného. Obdobné, geometrické praiméry hodnot Cmax @ AUC pro dehydro-aripiprazol byly
po podani karbamazepinu 0 69 % resp. 71 % nizsi nez ty, které byly nalezeny po 1é¢bé samotnym
aripiprazolem.

Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Je-1i ptipravek ABILIFY podavan soubézné s karbamezepinem, davka ptipravku ABILIFY by méla
byt dvojnédsobna. U ostatnich silnych induktort CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tiezalka), 1ze o¢ekavat, ze maji podobné ucinky, a proto
by mély byt provazeny podobnym zvysenim davkovani. Po vysazeni silnych induktori CYP3A4 by
davka pripravku ABILIFY méla byt snizena na doporucené davky.

Valproat a lithium
Byl-1i soucasné s aripiprazolem podavan valproat nebo lithium, k zadnym signifikantnim zménam
koncentraci aripiprazolu nedoslo.

Serotoninovy syndrom
U pacientti uzivajicich aripiprazol byly hlaSeny ptipady serotoninového syndromu; piipadné znamky a
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ucinky, jako jsou SSRI/SNRI nebo piipravki, o nichZ je znamo, Ze zvySuji hladinu aripiprazolu (viz
bod 4.8).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych piipravku pfipravkem ABILIFY

Soubézné podavani injekéniho roztoku aripiprazolu s injekénim roztokem lorazepamu nemélo zadny
vliv na farmakokinetiku lorazepamu. Avsak pfi studii s jednorazovou intramuskularni aplikaci
aripiprazolu (davka 15 mg) u zdravych subjekti podanou soubézné s intramuskularnim lorazepamem
(davka 2 mg) byla ortostatick& hypotenze vy3si u kombinace ve srovnéni s hypotenzi pozorovanou u
aripiprazolu samotného.

V Klinickych studiich, nemél aripiprazol v denni davce 10-30 mg/den signifikantni vliv na
metabolizmus substrati CYP2D6 (pomér dextrometorfan/3-methoxymorfinan), CYP2C9 (warfarin),
CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (dextrometorfan). Navic aripiprazol a dehydro-aripiprazol in vitro
neprokazal schopnost ovlivnit metabolizmus zprostfedkovavany CYP1A2. Tudiz je nepravdépodobné,
ze by aripiprazol zpuasobil klinicky vyznamné 1ékové interakce 1é¢ivych piipravkl zprostfedkované
témito enzymy.

Pfi soub&ézném podavani aripiprazolu s valproatem, lithiem nebo lamotriginem nedos$lo k Zadnym
klinicky vyznamnym zménam v koncentracich valproatu, lithia nebo lamotriginu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi
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Neexistuji adekvatni dobie kontrolované studie aripiprazolu u t€hotnych Zen. Byly hlaSeny vrozené
vady, nicméné pii¢inna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvifatech nemohly
vyloucit moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkdm by mélo byt doporuceno, aby v prub&hu
1é¢by aripiprazolem informovaly svého 1ékate o tom, Ze ot¢hotnély nebo otéhotnét v pribehu 1écby
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostate¢nym informacim o bezpe¢nosti u lidi a obavam
vyvolanym reprodukénimi studiemi na zvitatech by se tento 1ék nemél béhem téhotenstvi uzivat, aniz
by ocekévany piinos jasné ospravedInil potencidlni riziko pro plod.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné aripiprazolu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich G¢inkt zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sledovani.

Kojeni

Avripiprazol se vylucuje do lidského matefského mléka. Pacientkam by se mélo doporudit, aby
Vv pritbéhu terapie aripiprazolem nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jako u jinych antipsychotik by pacienti méli byt opatrni pfi obsluze nebezpecnych strojii véetné fizeni
motorovych vozidel, dokud si nejsou dostate¢né jisti, ze je aripiprazol nepfiznivé neovliviiuje.

U nekterych pediatrickych pacientl s bipolarni poruchou I je zvySeny vyskyt somnolence a tinavy (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly nejcastéjSimi hlaSenymi nezadoucimi G€inky
nauzea, zavrat¢ a nespavost, kazdy se vyskytl u vice nez 3 % pacientti IéCenych aripiprazolem
injek¢énim roztokem.

Tabulkovy seznam neZadoucich u&inkd

Nasledujici nezadouci ucinky se objevily Castéji (> 1/100) nez u placeba nebo byly povazovany za
mozné, medicinsky relevantni, nezadouci ucinky(*) v klinickych studiich s injek¢nim roztokem
aripiprazolu (viz bod 5.1).

Cetnost uvedena niZe je definovana podle nasledujiciho pravidla: ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10) a méné&
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100).

Poruchy nervového systéemu
Casté: somnolence, zavraté, bolesti hlavy, akatizie

Srdec¢ni poruchy
Meéné casté: tachykardie*

Cévni poruchy
Meéné caste: ortostatickd hypotenze*, zvySeny diastolicky krevni tlak*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea, zvraceni
Méné casté: sucho v Ustech*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné casté: Unava*

Nasledujici nezadouci tcinky se objevily Castéji (> 1/100) nez u placeba nebo byly povazovany za
mozné, medicinsky relevantni, nezadouci G¢inky (*) v klinickych studiich s peroralnimi formami
aripiprazolu (viz bod 5.1):
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Psychiatricke poruchy
Casté: neklid, nespavost, Gzkost
Meéné caste: deprese*, hypersexualita

Poruchy nervového systému
Casté: extrapyramidové poruchy, akatizie, tremor, zavraté, somnolence, sedace, bolesti hlavy

Poruchy oka
Casté: rozmazané vidéni
Meéné casté: diplopie

Srdeéni poruchy
Meéné caste: tachykardie*

Cévni poruchy
Meéné casté: ortostatickd hypotenze*

Gastrointestinalni poruchy
Casté: dyspepsie, zvraceni, nauzea, zacpa, hypersekrece slin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Unava*

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie: v dlouhodobé 52 tydnt trvajici kontrolované studii méli pacienti 1é¢eni aripiprazolem
niZsi celkovou incidenci (25,8 %) EPS véetné parkinsonismu, akatizie, dystonie a dyskineze ve
srovnani s pacienty lé¢enymi haloperidolem (57,3 %). V dlouhodobé 26tydenni studii kontrolované
placebem byla incidence ESP 19 % u pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 13,1 % u pacientl uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolované studii incidence EPS byla 14,8 % u pacientt
léCenych aripiprazolem a 15,1 % u pacientd 1é€enych olanzapinem.

Manicke epizody u Bipolarni poruchy | - ve 12tydenni kontrolované studii byl vyskyt EPS 23,5 % u
pacientt 1é¢enych aripiprazolem a 53,3 % u pacientt 1é€enych haloperidolem. V jiné 12tydenni studii
byl vyskyt EPS 26,6 % u pacient 1é¢enych aripiprazolem a 17,6 % u pacientd 1é¢enych lithiem. V
dlouhodobé 26tydenni udrZovaci fazi studie kontrolované placebem byl vyskyt EPS 18,2 % u pacientt
1é¢enych aripiprazolem a 15,7 % u pacientd uzivajicich placebo.

Akatizie

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

Dystonie
Skupinovy efekt: Symptomy dystonie, dlouhotrvajici abnormalni kontrakce svalovych skupin, se

mohou objevit u citlivych jedincti béhem nékolika prvnich dni 1€cby. Mezi symptomy dystonie patii:
kiece krénich svald, nékdy progredujicich az do ztuhlosti hrdla, potiZe s polykanim, obtizné dychani
a/nebo protruze jazyka. I kdyZ se tyto symptomy mohou objevit pfi nizkych davkach, Castéji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce t€innych a ve vyssich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladSich vékovych skupin.

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacientil, u nichz byly zaznamendny potencialné klinicky
signifikantni zmény v rutinnich laboratornich a lipidovych parametrech (viz bod 5.1), neodhalilo
zadné medicinsky vyznamné odlisnosti. VétSinou prechodné a asymptomatické zvyseni CPK
(kreatinfosfokinazy) bylo pozorovano u 3,5 % pacienti 1é¢enych aripiprazolem ve srovnani s 2,0 %
pacientt, kteti dostavali placebo.

Dalsi zjisténi
Nezadouci ucinky souvisejici s antipsychotickou terapii a zaznamenané v prubéhu 1é¢by
aripiprazolem, jsou neurolepticky maligni syndrom, tardivni dyskineze, zachvaty, cerebrovaskularni

nezadouci G¢inky a zvySena mortalita u starSich pacientt s demenci, hyperglykémie a diabetes mellitus
(viz bod 4.4).
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Pediatricka populace

Schizofrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starSich

V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii zahrnujici 302 adolescentti (13-17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich ucinkd podobné jako u dospélych kromé
nasledujicich nezadoucich ucinkda, které byly hlaSeny Castéji u adolescentti uzivajicich peroralni
aripiprazol, nez u dospélych uzivajicich peroralni aripiprazol (a mnohem ¢astéji neZ u placeba):
somnolence/sedace a extrapyramidové poruchy byly hlaseny velmi ¢asto (> 1/10), sucho v Ustech,
zvySena chut k jidlu a ortostaticka hypotenze byly hlaseny ¢asto (> 1/100, < 1/10). Ve 26tydennim
otevieném prodlouzeni studie byl bezpe¢nostni profil podobny jako v kratkodobé placebem
kontrolované studii.

V souhrnné populaci zahrnujici adolescenty (13-17 let) se schizofrenii s expozici az 2 roky byl vyskyt
nizkych hladin sérového prolaktinu u dévéat (< 3 ng/ml) 29,5 % a u chlapcii (< 2 ng/ml) 48,3 %. V
populaci dospivajicich pacientti (13-17 let) se schizofrenii s expozici aripiprazolu od 5 do 30 mg po
dobu az 72 mésicl byla incidence nizkych sérovych hladin prolaktinu u zen (< 3 ng/ml) a u muzd
(<2 ng/ml) 25,6 % v prvnim a 45,0 % v druhém ptipadé.

Manicke epizody u bipolarni poruchy | u dospivajicich ve véku 13 let a starSich

Frekvence a typ nezadoucich uc¢inkd u dospivajicich s bipolarni poruchou I byly podobné jako

u dospélych kromé nasledujicich u¢inkd: velmi ¢asté (> 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a Unava (11,8 %) a ¢asté (> 1/100, < 1/10) bolesti v horni ¢asti
bricha, zvysena srdecni frekvence, zvysSeni télesné hmotnosti, zvySena chut k jidlu, svalové zaskuby
a dyskineze.

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

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

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

V pediatrické populaci s bipolarni poruchou (10-17 let) pii expozici az 30 tydnu se nizké hladiny
prolaktinu vyskytovaly ve 28,0 % u Zen (< 3 ng/ml) av 53,3 % u muzi (< 2 ng/ml).

Postmarketingova zkuSenost

Nasledujici nezddouci Gi¢inky byly zaznamenany béhem postmarketingového sledovani. Cetnost
vyskytu téchto nezadoucich ucinki je oznacena jako neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického leukopenie, neutropenie, trombocytopenie
systému:

Poruchy imunitniho systému:  alergicka reakce (napf. anafylakticka reakce, angioedém vcetné
oteklého jazyka, edém jazyka, edém obli¢eje, pruritus nebo urtika)

Endokrinni poruchy: hyperglykemie, diabetes mellitus, diabeticka ketoacidoza, diabetické
hyperosmolarni koma

Poruchy metabolismu a zvySeni hmotnosti, sniZeni hmotnosti, anorexie, hyponatrémie
VyZivy:
Psychiatrické poruchy: agitace, nervozita, patologické hraéstvi; sebevrazedné pokusy,

sebevrazedné predstavy a dokonana sebevrazda (viz bod 4.4)
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Poruchy nervového systému:
Srde¢ni poruchy:

Cévni poruchy:

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy:
Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest:

Poruchy ktize a podkozni
tkané:

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané:

Poruchy ledvin a mocovych
cest:

Stavy spojené s t€hotenstvim,
Sestinedélim a perinatalnim

obdobim:

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu:

Celkové poruchy a reakce
V misté aplikace:

VySetteni:

poruchy feci, neurolepticky maligni syndrom (NMS), ki‘eCe typu
grand mal, serotoninovy syndrom

prodlouzeni QT, ventrikularni arytmie, nahla nevysvétlitelna smrt,
srde¢ni zastava, torsades de pointes, bradykardie

synkopa, hypertenze, Zilni trombembolismus (zahrnujici plicni
embolii a hluboké Zilni trombozy)

orofaryngealni spazmus, laryngospazmus, aspiracni pneumonie
pankreatitida, dysfagie, abdominalni dyskomfort, zalude¢ni
dyskomfort, prijem

selhéni jater, Zloutenka, hepatitida, zvySeni alaninaminotransferazy
(ALT), zvyseni aspartataminotransferazy (AST), zvySeni
gamaglutamyltransferazy (GMT), zvy3eni alkalické fosfatazy

ras, fotosenzitivni reakce, alopecie, hyperhidréza

rabdomyolyza, myalgie, ztuhlost

inkontinence moci, retence moci

novorozenecky abstinen¢ni syndrom (viz bod 4.6)

priapismus
poruchy regulace teploty (napf. hypotermie, pyrexie), bolest na
hrudi, periferni edém

zvyseni kreatinfosfokinazy, zvySeni krevni glukosy, kolisani krevni
glukosy, zvyseni glykosylovaného hemoglobinu

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Znamky a priznaky

V klinickych studiich a béhem postmarketingové zkusenosti bylo u dospélych pacientli identifikovano
nahodné nebo zamérné akutni pfedavkovani samotnym aripiprazolem hlaSenymi davkami
odhadovanymi aZ do hodnoty 1260 mg bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky dalezité
pozorované znamky a ptiznaky zahrnovaly letargii, zvySeni krevniho tlaku, somnolenci, tachykardii,
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nauzeu, zvraceni a prijem. Krom¢ toho bylo hlaSeno nahodné preddvkovani samotnym aripiprazolem
(do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledki. Potencialné medicinsky zavazné hlasené piiznaky
zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

Lécba piredavkovani

Lécba predavkovani by se méla zaméfit na podplirnou terapii, zajistujici dostatecné priicchodné
dychaci cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1é¢bu ptiznaki. Méla by byt zvazena moznost pisobeni
dalsich 1é¢ivych pripravki. Thned by se tudiz mélo zaéit s monitorovanim kardiovaskularniho systému
veéetn€ prubézného monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném
predavkovani nebo pfi podezieni na n&j by mél 1ékaisky dohled a sledovani trvat az do pacientova
zotaveni.

Zivo¢isné uhli (50 g), podané hodinu po aripiprazolu, sniZilo Cmax aripiprazolu o asi 41 % a AUC o asi
51 %, z ¢ehoz lze usuzovat, ze zivocisné uhli mize byt Gcinné v 1é€bé predavkovani.

Hemodialyza

Ackoli nejsou zadné informace o u¢inku hemodialyzy v 1é¢bé piedavkovani aripiprazolem, neni
pravdépodobné, Ze by hemodialyza byla pfi 1écbé predavkovani uzitecna, jelikoz vazba aripiprazolu na
plazmatické bilkoviny je vysoka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antipsychotika, ATC kdd: NO5AX12

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, Ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy I se déje prostiednictvim
kombinace ¢aste¢ného agonizmu dopaminovych D2 a serotoninovych 5HT la receptort a antagonizmu
serotoninovych 5HT2a receptorti. Na zvitecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a na zvifecich modelech dopaminergni hypoaktivity agonistické
vlastnosti. Aripiprazol in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D2 a D3,
serotoninovym 5HT1a a 5SHT2a receptortim a mirnou afinitu k dopaminovym D4, serotoninovym
5HT2c a 5HT7, alfa-1 adrenergnim a histaminovym H1 receptorum. Aripiprazol také vykazoval
mirnou vazebni afinitu k mistu zpétného vychytavani serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu

k receptorim muskarinovym. Ostatni klinické u¢inky aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci

s jinymi receptory, nezli jsou subtypy dopaminovych nebo serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim po dobu

2 tydni vyvolaly, na davce zavislou, redukei vazby *C-raclopridu, ligandu receptoru D2/D3, v nc.
caudatus a putamen, zjisténou pozitronovou emisni tomografii.

Klinick4 uéinnost a bezpecnost

Agitace u schizofrenie a bipolarni poruchy | s injekcnim roztokem aripiprazolu

Ve dvou kratkodobych (24hodinovych) placebem kontrolovanych studiich, jichZ se ti¢astnilo

554 schizofrenickych dospélych pacientt s agitaci a poruchami chovani, bylo podéni injek¢éniho
roztoku aripiprazolu spojeno se statisticky vyznamné vétsim zlepsenim ptiznakt agitace/symptomy
chovani ve srovnani s placebem a bylo srovnatelné s haloperidolem. V jedné kratkodobé (24-
hodinové) studii kontrolované placebem zahrnujici 291 pacientu s bipolarni poruchou projevujici se
agitaci a poruchami chovani bylo podani injek¢éniho roztoku aripiprazolu spojeno se statisticky
vyznamné vétsim zlepSenim ptiznakt agitace/symptomy chovani ve srovnani s placebem a bylo
srovnatelné s referenénim ramenem lorazepamem. Pozorované stiedni zlepSeni od vychozich hodnot
na Skale PANSS Excitement Component v primarnim 2-hodinovém cilovém parametru bylo 5,8 u
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placeba, 9,6 u lorazepamu a 8,7 u aripiprazolu. Podobna tu¢innost jako u celkové populace byla
pozorovana u subpopulaéni analyzy u pacientti se smiSenymi epizodami nebo u pacientd se zavaznou
agitaci, avSak vzhledem k omezené velikosti vzorku statisticka vyznamnost nemize byt stanovena.

Schizofrenie s peroralnim aripiprazolem

Ve tfech kratkodobych (4-6 tydni), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto 1 228
schizofrennich dospélych pacientti s pozitivnimi nebo negativnimi symptomy, bylo s peroralnim
aripiprazolem spojeno vétsi, statisticky signifikantni, zlepSeni psychotickych priznaki ve srovnani

s placebem.

U dospélych pacientti, ktefi reagovali na inicialni 1écbu, ptipravek ABILIFY pfi pokracujici lécbé
uéinné udrzuje klinické zlepseni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich
pacientti zachovavajicich si citlivost k 1é¢ivému ptipravku po dobu 52 tydnti podobny v obou
skupinach (peroralni aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %), po ukonceni byl signifikantné vyssi u
pacientli na peroralnim aripiprazolu (43 %) neZ u peroralniho haloperidolu (30 %). Jako sekundarni
sledovany parametr bylo uzito aktualniho skére na hodnotici $kale, véetné PANSS a Montgomery-
Asberg hodnotici Skaly deprese, ukazujici signifikantni zlepSeni oproti haloperidolu.

V 26-tydenni placebem kontrolované studii u dospélych stabilizovanych pacienti s chronickou
schizofrenii, peroralni aripiprazol podstatné vice snizoval pocet relapst, 34 % ve skupiné s peroralnim
aripiprazolem a 57 % u placeba.

Zvyseni hmotnosti: klinické studie s peroralnim aripiprazolem neprokazaly, Ze by vyvoléaval klinicky
vyznamny narist télesné hmotnosti. V 26tydenni, dvojité zaslepené, mezinarodni, klinické studii
schizofrenie, kontrolované olanzapinem, ktera zahrnovala 314 dospélych pacienti, ve které byl
primarné sledovanym parametrem narust hmotnosti, mélo nejméné 7 % nartist hmotnosti od vychozi
hodnoty (tj. nartist nejméné 5,6 kg pii vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné mén¢ pacientli na
perordlnim aripiprazolu (n = 18, nebo 13 % hodnocenych pacientl1), ve srovnani s peroralnim
olanzapinem (n = 45, nebo 33 % hodnocenych pacienttt).

Lipidové parametry: v souhrnné analyze lipidovych parametri v placebem kontrolovanych klinickych
studii u dospélych, aripiprazol neprokazal, Ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladinach
celkového cholesterolu, triglyceridii, HDL a LDL.

- Celkovy cholesterol: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 5,18 mmol/l) az k vysokym

(> 6,22 mmol/l) byl 2,5 % u aripiprazolu a 2,8 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,15 mmol/I (95 % CI: -0,182; -0,115) u aripiprazolu a -0,11 mmol/l (95 % CI: -0,148; -0,066) u
placeba.

- Triglyceridy nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hladin (< 1,69 mmol/l) az k vysokym

(> 2,26 mmol/l) byl 7,4 % u aripiprazolu a 7,0 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot
byla -0,11 mmol/I (95 % CI: -0,182; -0,046) u aripiprazolu a -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148; 0,007) u
placeba.

- HDL: vyskyt zmén od normalnich hladin (> 1,04 mmol/l) az k vysokym (< 1,04 mmol/l) byl 11,4 %
u aripiprazolu a 12,5 % u placeba a primérna zména od vychozich hodnot byla -0,03 mmol/I

(95 % ClI: -0,046; -0,017) u aripiprazolu a -0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056; -0,022) u placeba.

- LDL nala¢no: vyskyt zmén od normalnich hodnot (< 2,59 mmol/l) az k vysokym (> 4,14 mmol/I) byl
0,6 % u aripiprazolu a 0,7 % u placeba a primérna zména od vychozi hodnoty byla -0,09 mmol/I

(95 % ClI: -0,139; -0,047) u aripiprazolu a -0,06 mmol/l (95 % CI: -0,116; -0,012) u placeba.

Manické epizody u bipolarni poruchy | s peroralnim aripiprazolem

Ve dvou 3tydennich, placebem kontrolovanych monoterapeutickych studiich s flexibilnim
davkovanim, které zahrnovaly pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I,
vykézala 1écba aripiprazolem vy$si ucinnost nez placebo ve sniZzeni manickych symptomi béhem

3 tydntl. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomti a s nebo bez pribéhu v
rychlych cyklech.

V jedné 3tydenni, placebem kontrolované monoterapeutické studii s fixnim davkovanim, ktera
zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, nevykazala lécba
aripiprazolem vyssi ucinnost vici placebu.
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Ve dvou 12tydennich, placebem a aktivni latkou kontrolovanych monoterapeutickych studiich u
pacientll s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych
symptomul, vykazala 1é¢ba aripiprazolem vys§i G¢innost nez placebo béhem 3 tydnt a zachovani
ucinku srovnatelného s lithiem nebo haloperidolem ve 12. tydnu. Léc¢ba aripiprazolem rovnéz
vykazala srovnatelnou G¢innost s lithiem nebo haloperidolem ve smyslu podilu pacientti v
symptomatické remisi manie ve 12. tydnu.

V 6tydenni, placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi
epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomd, kteti parcialné neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydnti pfi terapeutickych sérovych hladinach,
vykazalo pfidani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi uc¢innost ve snizeni manickych symptomu
nez lécba lithiem nebo valprodtem v monoterapii.

Ve 26tydenni, placebem kontrolované studii, nasledované 74tydenni prodlouZenou fazi, u manickych
pacientt, ktefi dosahli remise pfi 1é¢bé aripiprazolem béhem stabilizované faze pied randomizaci,
vykazal aripiprazol vy$si i€innost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy manie, avSak neprokazal vyssi u¢innost oproti placebu v prevenci recidivy deprese.

V 52tydenni, placebem kontrolované studii u pacientii s manickymi nebo smiSenymi epizodami
bipolarni poruchy I, ktefi dosahli udrzované remise (Y-MRS a MADRS celkové mnozstvi < 12) pii
adjuvantni 1é¢b¢ aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo valproatu po dobu 12
nasledujicich tydnd, prokazal adjuvantni aripiprazol vys$si u¢innost oproti placebu ve snizeni rizika v
prevenci bipolarni recidivy 0 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu jako adjuvantni 1é¢bé
prokazal sniZeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomér rizik = 0,35), ale neprokézal vyssi
ucinnost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni 1é¢bé prokazal vyssi
ucéinnost oproti placebu méfenou pomoci globalni klinické skaly zavaznosti choroby (méanie) CGI-BP.
V této studii pacienti léceni bud’ lithiem v oteviené studii, nebo valproatem v monoterapii podstoupili
stanoveni parcialni rezistence. Pacienti byli stabilizovani po dobu alespoii 12 po sob€ jdoucich tydnii
kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.

Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokraCovali se stejnym stabilizatorem nalady a

S aripiprazolem nebo placebem v dvojité zaslepené studii. Byly stanoveny 4 podskupiny

v randomizované fazi, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo +
valproat.

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

Pediatrick& populace

Schizofrenie u dospivajicich s ordiné uzivanym pripravkem aripiprazol

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

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

Manické epizody u bipoldrni poruchy u déti a dospivajicich uzivajicich aripiprazol perordlné
Aripiprazol byl hodnocen v 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti
a dospivajicich (10-17 let) spliujicich DSM-IV kritéria pro bipolarni poruchu I s manickymi

a smiSenymi epizodami a s psychotickymii rysy nebo bez nich a majicich pii vstupu do studie Y-MRS
skdre >20. Mezi pacienty zafazenymi do hodnoceni primarni G¢innosti mélo 139 pacientii zaroven
jako komorbiditu diagnostikovanu ADHD.

Prokazala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zméné celkového Y-MRS skoére mezi
zahajenim studie a 4. resp. 12. tydnem. V pozdéji provedené analyze bylo zlepSeni v porovnani
s placebem vyrazn€jsi u pacientt s ADHD komorbiditou nez u pacientl bez ni, kde se neprojevil
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Zadny rozdil ve srovnani s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

Tabulka 1: Priamérné zlepSeni skore YMRS ve srovnani s vychozi hodnotou ve vztahu k
psychiatrické komorbidité

Psychiatrické

komorbidity Tyden4 | Tyden12 | ADHD Tyden4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo (n = 52)2 7,0 8,2 Placebo (n = 47)° 6,3 7,0
Bez psychiatrickych

komorbidit Tyden4 | Tyden 12 | Bez ADHD Tyden4 | Tyden 12
ABILIFY 10 mg ABILIFY 10 mg

(n=27) 12,8 15,9 (n=137) 12,7 15,7
ABILIFY 30 mg ABILIFY 30 mg

(n = 25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4
Placebo (n = 18) 94 9.7 Placebo (n = 25) 9.9 10.0

an =51 vtydnu 4
bn =46 v tydnu 4

K nejcastéjsim nezadoucim pfihodam vyzadujicim neodkladnou lécbu pattily u pacientii s davkou
30 mg extrapyramidové porucha (28.3 %), somnolence (27,3 %), bolesti hlavy (23,2 %,) a nauzea
(14,1 %). Pramérny nartst hmotnosti po 30 tydnech 1écby byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u pacientd

lécenych placebem.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem ABILIFY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé schizofrenie
a v 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Injekéni roztok aripiprazolu aplikovany intramuskularné v jedné davce zdravym subjektim je dobie
absorbovan a ma 100 % absolutni biologickou dostupnost. AUC aripiprazolu v prvnich 2 hodinach po

intramuskularni injekci byla 0 90 % vétsi nez AUC po stejné davee podané ve formé tablety;

systémova expozice byla u obou lékovych forem v zasadé podobna. Ve 2 studiich na zdravych
subjektech stfedni cas do vrcholové plazmatické koncentrace byl 1 a 3 hodiny po podani.

Distribuce

Aripiprazol je dobfe distribuovan do celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svédci pro
rozsahlou extravaskularni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-
aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, pfedev§im na albumin.

Biotransformace

Aripiprazol se vyznamné metabolizuje v jatrech, prevazné tfemi biotransformacnimi cestami:
dehydrogenaci, hydroxylaci a N-dealkylaci. Na zakladé¢ studii in vitro, jsou za dehydrogenaci

a hydroxylaci aripiprazolu zodpovédné enzymy CYP3A4 a CYP2D6, a N-dealkylace je katalyzovana
pomoci CYP3A4. Aripiprazol piedstavuje v systémovém ob&hu pievladajici podil. Aktivni metabolit
dehydro-aripiprazol predstavuje, pfi rovnovazném stavu, kolem 40 % AUC aripiprazolu v plazmé.
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Eliminace

Primérny polocas eliminace aripiprazolu je pfiblizné 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6
a ptiblizné 146 hodin u pomalych metabolizatort CYP2D6.

Celkova télesna clearance aripiprazolu je pfevazné hepatalni a je 0,7 ml/min/kg.
Po jednorazové peroralni davce aripiprazolu oznageného [**C] bylo piiblizné 27 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a piiblizné 60 % ve stolici. Méné nez 1 % nezménéného aripiprazolu se

vyloucilo moéi a asi 18 % se vylouéilo v nezménéné formé stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientti

Pediatrickd populace
Farmakokinetika peroralniho aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacienti ve véku 10
az 17 let byla po tpravé podle rozdilti v t€lesné hmotnosti podobna jako u dospélych.

Stari pacienti
Neexistuji Zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi star§imi a mladSimi zdravymi jedinci,
ani nebyl nalezen vékovy rozdil ve farmakokinetice pii analyze populace schizofrennich pacienta.

Pohlavi

Neexistuji Z&dné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského
a zenského pohlavi, ani pii analyze populace schizofrennich pacientti nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zplisobeny pohlavim.

Koureni a rasa
Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo zadné klinicky podstatné rozdily zptisobené rasou,
nebo ucinky koufeni na farmakokinetiku aripiprazolu.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické ukazatelé aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu byly u pacientt s t€Zkym
onemocnénim ledvin stejné jako ve srovnani s mladymi zdravymi jedinci.

Porucha funkce jater

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Podavani injekéniho roztoku aripiprazolu bylo dobie tolerovano a nevykazovalo Zadnou pfimou
cilenou organovou toxicitu u potkanti a opic po opakovanych davkach pfi systémovych expozicich
(AUCQ), které ¢inily 15nasobek, resp. Snasobek expozice u ¢loveéka pii maximalni doporucené davce u
¢loveéka 30 mg intramuskularné. P¥i intravenoznich studiich reprodukéni toxicity nebyla pozorovana
zadna nova bezpecnostni rizika pii expozici matky do 15nésobku (u potkant) a 29nasobku (u kralikl)
expozice u ¢loveka pti davkovani 30 mg.

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potenciélu, reprodukéni a vyvojové
toxicity u peroralné podavaného aripiprazolu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Toxikologicky signifikantni u¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostatecné
prevysujicich maximalni davky nebo expozici u ¢lovéka, coz ukazuje, Ze ucinky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pfi klinickém pouziti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymalnich bunék) u potkant po 104 tydnech
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pii davce 20-60 mg/kg/den (3 az 10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii
maximalni doporu¢ené davce u lidi) a zvySeny vyskyt adrenokortikalnich karcinomu

a kombinovanych adrenokortikalnich adenomuti/karcinomti u samic potkanti pti davce 60 mg/kg/den
(10-ti nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pfi maximalni doporuéené davce

u lidi). Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkant byla 7krat vyssi nez expozice u lidi
doporuc¢enou davkou.

DalSim nalezem byla cholelithidza jako nasledek precipitace sulfatovych konjugatti hydroxymetabolitt
aripiprazolu ve Zlu¢i opic po opakovanych peroralnich davkach 25-125 mg/kg/den (1 az 3nasobek
pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporuc¢ené klinické davce nebo

16 aZz 81néasobek doporucené davky u lidi stanovené v mg/m?). Avsak koncentrace sulfatovych
konjugati hydroxy-aripiprazolu v lidské zIuci pii nejvyssi doporuc¢ené davce, 30 mg denné, nebyly
vy38i neZ 6 % koncentrace ve zluéi zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou zna¢né pod jejich
limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

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

Na zakladé¢ vysledki kompletni $kaly standardnich testd genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. V reproduk¢nich studiich toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
véetné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich G¢inkd, byla pozorovana
u potkant pii davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené od AUC) a u kralika pii
davkach vedoucich k expozici 3 a 11nasobné nez jsou pramérné hodnoty AUC v rovnovazném stavu u
maximaln¢ doporucené klinické davky. Toxické plisobeni na matku se objevilo pti davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna siil sulfobutoxybetadenu (SBECD)
Kyselina vinna

Hydroxid sodny

Voda ha injekce

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésici
Po otevfeni: ptipravek pouzijte okamzite.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicka obsahuje jednu sklenénou injekéni lahvicku na jedno pouziti typu I s pryZovou butylovou
zatkou a odrthavaci hlinikovou pertli.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
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pozZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/276/036

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. ¢ervna 2004

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 04. ¢ervna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZ{

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobctt odpovédnych za propousténi Sarzi

Bristol-Myers Squibb Srl

Contrada Fontana del Ceraso

1-03012 Anagni-Frosinone - Itélie

AndersonBrecon (UK) Limited

Wye Valley Business Park, Brecon Road, Hay-on-Wye
Hereford - Herefordshire HR3 5PG - Velka Britanie
Elaiapharm

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

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1é¢ivy pripravek v souladu s poZzadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD)

stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro 1éCivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych

schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky;

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazZeni

vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasné.

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasi v kazdém clenském staté, kde bude ptipravek ABILIFY
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uveden na trh v nové indikaci az 12tydenni 1é¢by stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u
bipolarni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich, s narodni regula¢ni autoritou edukacni
program. Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze na zakladé diskusi a odsouhlaseni narodni regulacni
autoritou bude viem zdravotnickym pracovniktim, u kterych lze predpokladat ptedepisovani ptipravku
ABILIFY , v kazdém ¢lenském staté, kde bude pripravek ABILIFY uveden na trh v nové indikaci az
12tydenni 1é¢by stiedné té€Zkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy | u dospivajicich ve
veéku 13 let a starSich, poskytnut informaéni balic¢ek s nasledujicim obsahem:

. Souhrn udaju o piipravku (SmPC) a ptibalova informace
. Edukacni materidl pro zdravotnické pracovniky
. Edukacni materidl pro pacienty a jejich opatrovniky

Zakladni body Priru¢ky pro zdravotnické pracovniky (format otazek a odpovédi) poskytujici pécéi
dospivajicim pacientim s manickou fazi bipolarni poruchy:

. Kratky Gvod o aripiprazolu - indikace a ucel tohoto eduka¢niho materialu.

. Pokyny zdlraziujici dotéené vékové rozmezi 13-17 let a skutec¢nost, Ze aripiprazol se
nedoporucuje pro pouZiti u pacientt mladsich 13 let z dvodu bezpeénosti.

. Pokyny o doporucené davce 10 mg denné a informace, ze zvySena G¢innost u vyssich davek
nebyla prokazéna.

. Informace o bezpeénostnim profilu a snéSenlivosti aripiprazolu, zvl&sté¢ mozné nezadouci

ucinky v souvislosti s podanim davek vyssich nez 10 mg denné a zejména s ohledem na:
- zvySovani hmotnosti, véetné¢ doporuceni, Ze u pacienti je treba zmény hmotnosti sledovat
- extrapyramidové symptomy
- somnolenci
- unavu

. Pfipominka nutnosti poucit pacienty/opatrovniky a poskytnout Informacni ptirucku pro
pacienta.

Zakladni body Informacni piiru¢ky pro pacienta/opatrovnika:

. Kratky Gvod o aripiprazolu - indikace a ucel tohoto eduka¢niho materialu.

. Pokyny zduraziujici dot¢ené vékové rozmezi 13-17 let a skute¢nost, Ze aripiprazol se
nedoporucuje pro pouZiti u pacienttt mladsich 13 let.

. Informace, Ze aripiprazol miiZze zptsobit nezadouci G¢inky v davkach vyssich nez 10 mg denng,

zejména s ohledem na:
- zvySovani hmotnosti, véetné doporuceni, ze u pacientd je tieba zmény hmotnosti sledovat
- extrapyramidové symptomy

- somnolenci
- Unavu
. PoZadavek informovat pied zahajenim 1é¢by lékate o vSech svych zdravotnich problémech.
. Upozornéni, ze je dilezité nepokouset se o samolécbu jakychkoliv ptiznakl bez konzultace se

zdravotnickym pracovnikem.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 5 mg tablety
aripiprazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje aripiprazolum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mimo jiné obsahuje: monohydrat laktosy.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouZitim si pieététe piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

164



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/276/001 14 x 1 tableta
EU/1/04/276/002 28 x 1 tableta
EU/1/04/276/003 49 x 1 tableta
EU/1/04/276/004 56 x 1 tableta
EU/1/04/276/005 98 x 1 tableta

13. CiSLO SARZE

[el§
(7513

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

abilify 5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 5 mg tablety
aripiprazolum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 10 mg tablety
aripiprazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje aripiprazolum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mimo jiné obsahuje: monohydrat laktosy.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouZitim si pieététe piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/276/006 14 x 1 tableta
EU/1/04/276/007 28 x 1 tableta
EU/1/04/276/008 49 x 1 tableta
EU/1/04/276/009 56 x 1 tableta
EU/1/04/276/010 98 x 1 tableta

13. CiSLO SARZE

[el§
(7513

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

abilify 10 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 10 mg tablety
aripiprazolum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 15 mg tablety
aripiprazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje aripiprazolum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mimo jiné obsahuje: monohydrat laktosy.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouZitim si pieététe piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/276/011 14 x 1 tableta
EU/1/04/276/012 28 x 1 tableta
EU/1/04/276/013 49 x 1 tableta
EU/1/04/276/014 56 x 1 tableta
EU/1/04/276/015 98 x 1 tableta

13. CiSLO SARZE

¢.S.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

abilify 15 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 15 mg tablety
aripiprazolum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 30 mg tablety
aripiprazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje aripiprazolum 30 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mimo jiné obsahuje: monohydrat laktosy.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouZitim si pieététe piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - VVelka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/276/016 14 x 1 tableta
EU/1/04/276/017 28 x 1 tableta
EU/1/04/276/018 49 x 1 tableta
EU/1/04/276/019 56 x 1 tableta
EU/1/04/276/020 98 x 1 tableta

13. CiSLO SARZE

[el§
(7513

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

abilify 30 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 30 mg tablety
aripiprazolum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 10 mg tablety dispergovatelné v Ustech
aripiprazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje aripiprazolum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam a laktdzu. Dalsi udaje v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 x 1 tableta dispergovatelna v Ustech
28 x 1 tableta dispergovatelnd v Ustech
49 x 1 tableta dispergovatelnd v Ustech

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
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MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/276/024 14 x 1 tableta dispergovatelna v ustech
EU/1/04/276/025 28 x 1 tableta dispergovatelna v tstech
EU/1/04/276/026 49 x 1 tableta dispergovatelna v Gstech

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

abilify 10 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 10 mg tablety dispergovatelné v Gstech
aripiprazolum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 15 mg tablety dispergovatelné v Gstech
aripiprazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje aripiprazolum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam a laktdzu. Dalsi udaje v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 x 1 tableta dispergovatelna v Ustech
28 x 1 tableta dispergovatelnd v Ustech
49 x 1 tableta dispergovatelnd v Ustech

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
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MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/276/027 14 x 1 tableta dispergovatelna v ustech
EU/1/04/276/028 28 x 1 tableta dispergovatelna v ustech
EU/1/04/276/029 49 x 1 tableta dispergovatelna v Gstech

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

abilify 15 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 15 mg tablety dispergovatelné v Gstech
aripiprazolum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 30 mg tablety dispergovatelné v Ustech
aripiprazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje aripiprazolum 30 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam a laktdzu. Dalsi udaje v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 x 1 tableta dispergovatelna v Ustech
28 x 1 tableta dispergovatelnd v Ustech
49 x 1 tableta dispergovatelnd v Ustech

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
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MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/276/030 14 x 1 tableta dispergovatelna v ustech
EU/1/04/276/031 28 x 1 tableta dispergovatelna v tstech
EU/1/04/276/032 49 x 1 tableta dispergovatelna v Gstech

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

abilify 30 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 30 mg tablety dispergovatelné v Ustech
aripiprazolum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

VNEJSI OBAL A STITEK LAHVE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 1 mg/ml peroralni roztok
aripiprazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml obsahuje aripiprazolum 1 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje fruktosu, sacharosu, E218 a E216.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 ml peroralniho roztoku
150 ml perorélniho roztoku
480 ml peroralniho roztoku

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni spotfebujte do 6 mésicti.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vngéjsi obal:

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/276/033 - lahev o obsahu 50 ml
EU/1/04/276/034 - lahev o obsahu 150 ml
EU/1/04/276/035 - lahev o obsahu 480 ml

13. CiSLO SARZE

(@]}
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vngjsi obal: abilify 1 mg/ml
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ABILIFY 7,5 mg/ml injekéni roztok
aripiprazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml obsahuje aripiprazolum 7,5 mg. Jedna injekéni lahvicka poskytuje 9,75 mg v 1,3 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mimo jiné obsahuje sodnou st sulfobutoxybetadenu (SBECD), kyselinu vinnou, hydroxid sodny a
vodu na injekce.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
1 injeke¢ni lahvicka
9,75mg/1,3ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Intramuskularni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabi¢ce aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

187



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - VVelka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/276/036 -

13. CiSLO SARZE

(@]}
(7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odivodnéni piijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ABILIFY 7,5 mg/ml injekéni roztok
aripiprazolum
i.m. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CIiSLO SARZE

Lot

| S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

9,75mg/1,3ml

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

ABILIFY 5 mg tablety
aripiprazolum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek ABILIFY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ABILIFY uZivat
Jak se ptipravek ABILIFY uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ABILIFY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

cupwNE

1. Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouZiva

Pripravek ABILIFY obsahuje 1é¢ivou latku aripiprazol a patii do skupiny léka, které se oznacuji jako
antipsychotika. Jsou pouzivany k 1é¢eni dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich, ktefi trpi
nemoci, charakterizovanou piiznaky jako jsou sluchové, zrakové a hmatové vjemy, které neexistuji,
podeziivavost, bludy, nesouvisla fe¢, poruchy chovani a emocionalni oplosténi. Lidé s témito obtizemi
se mohou také citit depresivni, provinili, Gzkostni nebo nervézni.

Pripravek ABILIFY se uziva k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve veéku 13 let a starSich, ktefi trpi
stavem, jehoZ ptiznaky jsou pocit povznesené nalady, pocit nadmérného mnozstvi energie, mnohem
mensi potfeba spanku nez obvykle, pfekotna fe¢ a mysSlenky a nékdy vyrazna podrazdénost. U
dospélych také zabraiuje znovuobjeveni tohoto stavu u té€ch pacientd, ktefi reagovali na 1écbu
ptipravkem ABILIFY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek ABILIFY uZivat
Neuzivejte pripravek ABILIFY

. jestlize jste alergicky(&) na aripiprazol nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto p¥ipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku ABILIFY se porad’te se svym lékafem, pokud mate

. vysokou hladinu cukru v krvi (charakterizovanou pfiznaky jako je nadmérna Zizen, moceni ve
zvySené mife, zvySena chut k jidlu a pocity slabosti) nebo vyskyt cukrovky v rodiné

. zachvaty

. samovolné, nepravidelné svalové zaskuby, zejména v obliceji

. kardiovaskularni chorobu (onemocnéni srdce nebo cév), vyskyt kardiovaskularni choroby
v roding, mozkovou ptihodu nebo piechodnou mozkovou piihodu, abnormalni krevni tlak

. krevni srazeniny, nebo vyskyt krevnich srazenin v roding, protoze antipsychotika mivaji
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spojitost s tvorbou krevnich sraZenin
. zkuSenost s nadmérnym hrac¢stvim v minulosti

Pokud si vS§imnete, Ze pfibirate na vaze, objevuji se u vas neobvyklé pohyby nebo spavost, které vam
brani vykonavat bézné denni ¢innosti, mate potize s polykanim nebo alergické piiznaky, informujte
0 tom svého 1ékare.

Jste-li star$i pacient trpici demenci (ztrata paméti a jinych dusevnich schopnosti), mél byste Vy nebo
Vas pecovatel/pribuzny informovat Vaseho 1ékare, jestlize jste prodélal mozkovou ptihodu nebo

prechodnou mozkovou piihodu.

Okamzité informujte svého 1ékare, pokud mate timysly nebo pocity ublizit si. Béhem 1é¢by
aripiprazolem byly hlaSeny sebevrazedné imysly a chovani.

Okamzité informujte svého l1ékate, pokud zaznamenate svalovou ztuhlost nebo neohebnost s vysokou
teplotou, poceni, zménény dusevni stav nebo velmi rychly ¢i nepravidelny tep.

Déti a dospivajici

ABILIFY neni uréen k uzivani u déti a dospivajicich mladsich 13 let. Diive nez zacnete uzivat
pripravek ABILIFY, porad’te se se svym lé¢kaiem nebo 1ékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ABILIFY

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Léky na snizeni krevniho tlaku: ABILIFY muze zvysit u¢inek 1éki uzivanych ke snizeni krevniho
tlaku. Ur¢ité svého 1ékate informujte o tom, Ze uzivate 1ék na snizeni krevniho tlaku, aby byl Vas
krevni tlak pod kontrolou.

Uzivani ptipravku ABILIFY s nékterymi léky mize vyzadovat zménu davkovani piipravku ABILIFY.
Je obzvlast’ dulezité informovat svého 1ékaie o tom, Ze uzivate:

. 1éky upravujici srde¢ni rytmus

. antidepresiva nebo rostlinné ptipravky pouzivané k 1é¢b¢ deprese a uzkosti
. protiplisiiové 1éky

. urcité Iéky k 1é€be infekce HIV

. protikfecové léky pouzivané k 1écbé epilepsie

Léky, které zvysuji hladinu serotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, tzv. SSRI (jako paroxetin a
fluoxetin), tricyklicka antidepresiva (jako klomipramin, amitriptylin), pethidin, tfezalka teckovana a
venlafaxin. Tyto léky zvysuji riziko nezadoucich u¢inki. Pokud se u Vas objevi pii uzivani nékterého
z téchto 1éktl soucasné s pripravkem ABILIFY jakykoliv neobvykly pfiznak, obrat'te se na svého
1ékarte.

Piipravek ABILIFY s jidlem, pitim a alkoholem

Pripravek ABILIFY lze uzivat bez ohledu na jidlo.
Béhem uzivani piipravku ABILIFY by se nemél pozivat alkohol.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Nasledujici priznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly pfipravek ABILIFY v
poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich téhotenstvi): ties, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
ospalost, rozruSeni, dychaci potize a potize pti kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z téchto
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priznaki, obrat’te se na svého lékare.

Informujte okamzité svého 1ékare o tom, jestlize kojite.
Jestlize uzivate ABILIFY, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Nefid’te dopravni prostiedek a neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje, dokud nevite, jak na Vas
pripravek ABILIFY pusobi.

Piipravek ABILIFY obsahuje laktozu

Rekl-li Vam Va3 lékat, Ze trpite nesnaSenlivosti nékterych cukrii, kontaktujte svého lékate predtim,
nez zacnete uzivat tento lek.

3. Jak se pripravek ABILIFY uzZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku u dospélych je 15 mg jednou denné. Lékai Vam vsak muze
predepsat nizsi nebo vyssi davku, maximalné 30 mg jednou denné.

Pouziti u déti a dospivajicich
Lécba ptipravkem ABILIFY se zahajuje nizs$i davkou ve formé peroralniho roztoku (tekutiny). Davka
miuzZe byt postupné zvysena na doporucenou davku u dospivajicich 10 mg jednou denné. Vas lékat

Vam v§ak mize predepsat nizs§i nebo vyssi davku, na maximum 30 mg jednou denné.

Jestlize mate pocit, Ze ucinek ptipravku ABILIFY je pfili$ silny nebo pfilis slaby, feknéte to svému
1€kati nebo 1€karnikovi.

SnaZte se uzivat pripravek ABILIFY kazdy den ve stejnou dobu. NezaleZi na tom, zda ji uZijete
s jidlem nebo bez né&j. Vzdy tabletu zapijte vodou a spolknéte ji veelku.

I kdy?Z se citite I1épe, neménte denni davku nebo nepterusujte uzivani ptipravku ABILIFY dfive, neZ
se poradite se svym lékatem.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku ABILIFY, nezZ jste mél(a)

Jestlize si uvédomite, Ze jste uzil(a) vice tablet piipravku ABILIFY, nez Vam doporucil Vas lékar
(nebo poZije-li n€kdo jiny tablety ptipravku ABILIFY), kontaktujte pfimo svého 1ékafe. Nemizete-li
se spojit se svym lékafem, navstivte nejbliz§i nemocnici a vezméte baleni 1éku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek ABILIFY

Kdyz zapomenete davku uzit, uzijte ji co nejdiive po tom, co si to uvédomite, ale neuzivejte dvé davky
v jednom dni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci uéinky, které se ale nemusi
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vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii): nekontrolovatelné zaSkuby nebo
trhavé pohyby, bolesti hlavy, inavnost, pocit na zvraceni, zvraceni, Zaludecni nevolnost, zacpa,
zvySena tvorba slin, zavraté, poruchy spanku, neklid, pocit uzkosti, ospalost, ties a rozmazané vidéni.

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii): nektefi lidé mohou
pocitovat zavraté, zvlasté pii vstavani z polohy vleze ¢i vsedé nebo mohou pocitovat zrychleni tepové
frekvence nebo dvojité vidéni.

Nekteti pacienti se mohou citit depresivne. Nekteti lidé mohou pocitit zménény nebo zvyseny zajem o
Sex.

Nasledujici nezddouci ucinky byly hlaSeny poté, co byl ABILIFY uveden na trh, avSak Cetnost jejich
vyskytu neni znama (Cetnost z dostupnych udaji nelze uréit):

Zmeény v poctech nekterych krvinek; neobvyklé buseni srdce, nahlé nevysvétlitelné amrti, srde¢ni
zachvat; alergicka reakce (tj. otok v dutiné ustni, otok jazyka, obliceje a krku, svédéni, vyrazka);
vysoka hladina cukru v krvi, po¢atek nebo zhor$eni cukrovky, ketoacidoza (ketolatky v krvi a mo¢i)
nebo kéma (bezvédomi), nizka hladina sodiku v Krvi; zvySeni hmotnosti, snizeni hmotnosti,
nechutenstvi; nervozita, neklid, pocity Gizkosti; nadmérné hracstvi; sebevrazedné imysly,
sebevrazedné pokusy a sebevrazdy; poruchy feci, zdchvaty, serotoninovy syndrom (reakce, ktera maze
zpusobit pocity velkého $tésti, ospalosti, nemotornosti, neklidu, pocit opilosti, horecku, poceni nebo
ztuhlé svaly), kombinace horecky, svalové ztuhlosti, zrychleného dychani, poceni, snizeného védomi a
nahlych zmén krevniho tlaku a tepové frekvence; mdloby, vysoky krevni tlak, krevni srazeniny v
zilach zejména v nohach (ptiznaky zahrnuji otok, bolest a z¢ervenani nohy), které se mohou krevnim
fecistém dostat do plic a zpisobit bolest na hrudi a dychaci potize (pokud si v§imnete jakéhokoli
ptiznaku, vyhledejte okamzité 1ékate); stazeni svali v okoli hlasivek, ndhodné vdechnuti jidla

s rizikem vzniku zapalu plic, potiZe s polykanim, zanét slinivky bfisni; selhani jater; zanét jater,
zezloutnuti kiize a oéniho bélma, zménéné hodnoty jaternich testi, bfisni a zaludeéni obtize, prijem;
kozni vyrdzka a citlivost na svétlo, neobvykla ztrata vlasii nebo jejich fidnuti, nadmerné pocenti;
ztuhlost nebo kiece, svalova bolest, slabost; bezdé¢ny tinik moci, té€zkosti s vyprazdiiovanim moci;
prodlouZend a/nebo bolestiva erekce; potiZe s regulaci télesné teploty nebo piehtati, bolest na hrudi, a
poceni rukou, kotnikli nebo chodidel.

U star$ich pacienti trpicich demenci bylo hlaseno vice smrtelnych ptipadt, kdyZz uzivali aripiprazol.
Krome toho byly zaznamenany ptipady cévni mozkové ptihody nebo prechodné cévni mozkové
ptihody.

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Dospivajici ve véku 13 let a starsi méli podobné nezddouci ucinky a podobnou ¢etnost vyskytu jako
dospéli, kromée ospalosti, nekontrolovanych zaskubt nebo trhavych pohybi, neklidu a Gnavy, jez byly
velmi Casté (vice nez 1 z 10 pacientll), a Casto se vyskytla bolest v horni ¢asti bficha, sucho v ustech,
zvysena srdecni frekvence, zvyseni télesné hmotnosti, zvySena chut’ k jidlu, svalové zaskuby,
nekontrolované pohyby koncetin a zavrate, zejména pii vstavani z lehu nebo sedu (vice nez 1 ze

100 pacientt).

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich uéinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki muzete piispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ABILIFY uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ABILIFY obsahuje

. Lécivou latkou je aripiprazolum. Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 5 mg.
. DalSimi sloZkamii jsou monohydrat laktosy, kukufi¢ny $krob, mikrokrystalicka celulosa,
hyprolosa, magnesium-stearat, hlinity lak indigokarminu (E132).

Jak pripravek ABILIFY vypada a co obsahuje toto baleni

ABILIFY 5 mg jsou obdélnikové a modré tablety oznacené na jedné strané¢ 'A-007' a '5'. Jsou
dodavany v perforovanych jednodavkovych blistrech balenych do krabi¢ek, které obsahuji 14, 28, 49,
56 nebo 98 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italie

AndersonBrecon (UK) Limited
Wye Valley Business Park, Brecon Road, Hay-on-Wye
Hereford - Herefordshire HR3 5PG - Velka Britanie

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

Dal3i informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Lundbeck S.A./N.V. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tél/Tel: + 32 2 340 2828 Tel: + 44 (0)203 747 5000
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bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: + 359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: + 420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

EALada
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafa
OTSUKA PHARMACEUTICAL, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: +33(0) 48 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Lundbeck (Ireland) Ltd.
Tel: +353 1 468 9800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E.
TnA: +357 22490305

Latvija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: + 32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 4369980

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
Lundbeck Export A/S Reprezentanta din Romania
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 854 528 660

United Kingdom

Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

ABILIFY 10 mg tablety
aripiprazolum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
I¢karnikovi. Stejn€ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek ABILIFY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ABILIFY uZivat
Jak se ptipravek ABILIFY uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ABILIFY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oo

1. Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouZiva

Ptripravek ABILIFY obsahuje 1é¢ivou latku aripiprazol a patii do skupiny léka, které se oznacuji jako
antipsychotika. Jsou pouzivany k 1é¢eni dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich, ktefi trpi
nemoci, charakterizovanou piiznaky jako jsou sluchové, zrakové a hmatové vjemy, které neexistuji,
podeziivavost, bludy, nesouvisla fe¢, poruchy chovani a emocionalni oplosténi. Lidé s témito obtizemi
se mohou také citit depresivni, provinili, Gzkostni nebo nervézni.

Pripravek ABILIFY se uziva k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve veéku 13 let a starSich, ktefi trpi
stavem, jehoZ ptiznaky jsou pocit povznesené nalady, pocit nadmérného mnozstvi energie, mnohem
mensi potfeba spanku nez obvykle, pfekotna fe¢ a myslenky a nékdy vyrazna podrazdénost. U
dospélych také zabraiuje znovuobjeveni tohoto stavu u té€ch pacientd, ktefi reagovali na 1écbu
ptipravkem ABILIFY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek ABILIFY uZivat

Neuzivejte pripravek ABILIFY

. jestlize jste alergicky(&) na aripiprazol nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto p¥ipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku ABILIFY se porad’te se svym Iékafem, pokud mate

. vysokou hladinu cukru v krvi (charakterizovanou pifiznaky jako je nadmérna Zizen, moceni ve
zvySené mife, zvySena chut k jidlu a pocity slabosti) nebo vyskyt cukrovky v rodiné

. zachvaty

. samovolné, nepravidelné svalové zaskuby, zejména v obliceji

. kardiovaskularni chorobu (onemocnéni srdce nebo cév), vyskyt kardiovaskularni choroby
v roding, mozkovou ptihodu nebo piechodnou mozkovou piihodu, abnormalni krevni tlak

. krevni srazeniny, nebo vyskyt krevnich srazenin v rodiné, protoze antipsychotika mivaji
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spojitost s tvorbou krevnich sraZenin
. zkuSenost s nadmérnym hrac¢stvim v minulosti

Pokud si vS§imnete, Ze pfibirate na vaze, objevuji se u vas neobvyklé pohyby nebo spavost, které vam
brani vykonavat bézné denni ¢innosti, mate potize s polykanim nebo alergické pfiznaky, informujte
0 tom svého 1ékare.

Jste-li star$i pacient trpici demenci (ztrata paméti a jinych dusevnich schopnosti), mél byste Vy nebo
Vas pecovatel/pribuzny informovat Vaseho 1ékare, jestlize jste prodélal mozkovou ptihodu nebo

prechodnou mozkovou piihodu.

Okamzit¢ informujte svého lékate, pokud mate timysly nebo pocity ublizit si. Béhem 1é¢by
aripiprazolem byly hlaSeny sebevrazedné imysly a chovani.

Okamzité informujte svého l1ékate, pokud zaznamenate svalovou ztuhlost nebo neohebnost s vysokou
teplotou, poceni, zménény dusevni stav nebo velmi rychly ¢i nepravidelny tep.

Déti a dospivajici

ABILIFY neni uréen k uzivani u déti a dospivajicich mladsich 13 let. Diive nez zacnete uzivat
pripravek ABILIFY, porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ABILIFY

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Léky na snizeni krevniho tlaku: ABILIFY muze zvysit u¢inek 1ékd uzivanych ke snizeni krevniho
tlaku. Ur¢ité svého 1ékate informujte o tom, Ze uzivate 1ék na snizeni krevniho tlaku, aby byl Vas
krevni tlak pod kontrolou.

UZivani ptipravku ABILIFY s nékterymi Iéky mize vyzadovat zménu davkovani pripravku ABILIFY.
Je obzvlast’ dilezité informovat svého 1ékare o tom, Ze uzivate:

. 1éky upravujici srde¢ni rytmus

. antidepresiva nebo rostlinné ptipravky pouzivané k 1é¢b¢ deprese a uzkosti
. protiplisiiové 1éky

. urcité Iéky k 1é€be infekce HIV

. protikiecové léky pouzivané k 1écbé epilepsie

Léky, které zvysuji hladinu serotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, tzv. SSRI (jako paroxetin a
fluoxetin), tricyklicka antidepresiva (jako klomipramin, amitriptylin), pethidin, tfezalka teckovana a
venlafaxin. Tyto léky zvysuji riziko nezadoucich U¢inki. Pokud se u Vas objevi pii uzivani nékterého
z téchto 1ékt soucasné s pripravkem ABILIFY jakykoliv neobvykly pfiznak, obrat'te se na svého
1ékare.

Piipravek ABILIFY s jidlem, pitim a alkoholem

Pripravek ABILIFY lze uzivat bez ohledu na jidlo.
Béhem uzivani pfipravku ABILIFY by se nemél poZivat alkohol.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Nasledujici priznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly pfipravek ABILIFY v
poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich téhotenstvi): ties, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
ospalost, rozruSeni, dychaci potiZe a potize pii kojeni. JestliZe se u ditéte objevi kterykoliv z téchto
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priznaki, obrat’te se na svého lékare.

Informujte okamzité svého 1ékare o tom, jestlize kojite.
Jestlize uzivate ABILIFY, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Nefidte dopravni prostiedek a neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje, dokud nevite, jak na Vas
pripravek ABILIFY pusobi.

Piipravek ABILIFY obsahuje laktozu

Rekl-li Vam Va3 lékat, Ze trpite nesnaSenlivosti nékterych cukrii, kontaktujte svého lékate predtim,
nez zacnete uzivat tento lek.

3. Jakse pripravek ABILIFY uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku u dospélych je 15 mg jednou denné. Lékai Vam vsak muze
predepsat nizsi nebo vyssi davku, maximalné 30 mg jednou denné.

Pouziti u déti a dospivajicich
Lécba ptipravkem ABILIFY se zahajuje nizs§i davkou ve formé peroralniho roztoku (tekutiny). Davka
muzZe byt postupné zvysena na doporucenou davku u dospivajicich 10 mg jednou denné. Vas 1ékat

Vam v§ak mtze predepsat niz§i nebo vyssi davku, na maximum 30 mg jednou denné.

Jestlize mate pocit, Ze ucinek ptipravku ABILIFY je pfili$ silny nebo pfilis slaby, feknéte to svému
1€kati nebo 1€karnikovi.

Snazte se uzivat pripravek ABILIFY kazdy den ve stejnou dobu. Nezalezi na tom, zda ji uZijete
s jidlem nebo bez né&j. Vzdy tabletu zapijte vodou a spolknéte ji veelku.

I kdyzZ se citite lépe, neménite denni davku nebo nepterusujte uzivani ptipravku ABILIFY dfive, nez
se poradite se svym lékafem.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku ABILIFY, neZ jste mél(a)

Jestlize si uvédomite, Ze jste uzil(a) vice tablet piipravku ABILIFY, nez Vam doporucil Vas Iékar
(nebo poZije-li n€kdo jiny tablety ptipravku ABILIFY), kontaktujte pfimo svého 1ékafe. Nemuzete-li
se spojit se svym lékafem, navstivte nejbliz§i nemocnici a vezméte baleni 1éku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek ABILIFY

Kdyz zapomenete davku uzit, uzijte ji co nejdiive po tom, co si to uvédomite, ale neuzivejte dvé davky
v jednom dni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékatre nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
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vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii): nekontrolovatelné zaSkuby nebo
trhavé pohyby, bolesti hlavy, inavnost, pocit na zvraceni, zvraceni, Zaludecni nevolnost, zacpa,
zvySena tvorba slin, zavraté, poruchy spanku, neklid, pocit uzkosti, ospalost, ties a rozmazané vidéni.

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii): nektefi lidé mohou
pocitovat zavraté, zvlasté pii vstavani z polohy vleze ¢i vsedé nebo mohou pocitovat zrychleni tepové
frekvence nebo dvojité vidéni.

Nekteti pacienti se mohou citit depresivne. Nekteti lidé mohou pocitit zménény nebo zvyseny zajem o
Sex.

Nasledujici nezddouci Gcinky byly hlaSeny poté, co byl ABILIFY uveden na trh, avSak Cetnost jejich
vyskytu neni znama (Cetnost z dostupnych udaji nelze uréit):

Zmény v poctech n¢kterych krvinek; neobvyklé buseni srdce, nahlé nevysvétlitelné amrti, srde¢ni
zachvat; alergicka reakce (tj. otok v dutiné ustni, otok jazyka, obliceje a krku, svédéni, vyrazka);
vysoka hladina cukru v krvi, po¢atek nebo zhorSeni cukrovky, ketoacidoza (ketolatky v krvi a mo¢i)
nebo kéma (bezvédomi), nizka hladina sodiku v Krvi; zvySeni hmotnosti, snizeni hmotnosti,
nechutenstvi; nervozita, neklid, pocity tzkosti; nadmérné hracstvi; sebevrazedné imysly,
sebevraZzedné pokusy a sebevrazdy; poruchy feci, zachvaty, serotoninovy syndrom (reakce, ktera mize
zpusobit pocity velkého $tésti, ospalosti, nemotornosti, neklidu, pocit opilosti, horecku, poceni nebo
ztuhlé svaly), kombinace horecky, svalové ztuhlosti, zrychleného dychani, poceni, snizeného védomi a
nahlych zmén krevniho tlaku a tepové frekvence; mdloby, vysoky krevni tlak, krevni srazeniny v
zilach zejména v nohach (ptiznaky zahrnuji otok, bolest a z¢ervenani nohy), které se mohou krevnim
feCistém dostat do plic a zpusobit bolest na hrudi a dychaci potize (pokud si v§imnete jakéhokoli
ptiznaku, vyhledejte okamzité 1ékate); stazeni sval v okoli hlasivek, ndhodné vdechnuti jidla

s rizikem vzniku zapalu plic, potiZe s polykanim, zanét slinivky bfisni; selhani jater; zanét jater,
zezloutnuti kiize a o¢niho bélma, zménéné hodnoty jaternich testi, bfisni a zaludeéni obtize, prijem;
kozni vyrazka a citlivost na svétlo, neobvykla ztrata vlasii nebo jejich fidnuti, nadmerné poceni;
ztuhlost nebo kiece, svalova bolest, slabost; bezdé¢ny tinik moci, té€zkosti s vyprazdiiovanim moci;
prodlouZend a/nebo bolestiva erekce; potiZe s regulaci télesné teploty nebo piehtati, bolest na hrudi, a
poceni rukou, kotnikli nebo chodidel.

U star$ich pacienti trpicich demenci bylo hlaseno vice smrtelnych ptipadt, kdyZz uzivali aripiprazol.
Krome toho byly zaznamenany ptipady cévni mozkové ptihody nebo ptechodné cévni mozkové
ptihody.

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Dospivajici ve véku 13 let a starsi méli podobné nezddouci ucinky a podobnou ¢etnost vyskytu jako
dospéli, kromée ospalosti, nekontrolovanych zaskubt nebo trhavych pohybi, neklidu a tinavy, jez byly
velmi Casté (vice nez 1 z 10 pacientll), a Casto se vyskytla bolest v horni ¢asti bficha, sucho v ustech,
zvysena srdecni frekvence, zvyseni télesné hmotnosti, zvySena chut’ k jidlu, svalové zaskuby,
nekontrolované pohyby koncetin a zavrate, zejména pii vstavani z lehu nebo sedu (vice nez 1 ze

100 pacientt).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich Géinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich a¢inkt miizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ABILIFY uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ABILIFY obsahuje

. Lécivou latkou je aripiprazolum. Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 10 mg.
. DalSimi sloZzkami jsou monohydrat laktosy, kukufi¢ny §krob, mikrokrystalicka celulosa,
hyprolosa, magnesium-stearat, cerveny oxid zelezity (E172).

Jak pripravek ABILIFY vypada a co obsahuje toto baleni

ABILIFY 10 mg jsou obdélnikové a riizové tablety oznacené na jedné stran¢ 'A-008" a '10'. Jsou
dodavany v perforovanych jednodavkovych blistrech balenych do krabiéek, které obsahuji 14, 28, 49,
56 nebo 98 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italie

AndersonBrecon (UK) Limited
Wye Valley Business Park, Brecon Road, Hay-on-Wye
Hereford - Herefordshire HR3 5PG - Velka Britanie

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

Dal3i informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Lundbeck S.A./N.V. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tél/Tel: + 32 2 340 2828 Tel: + 44 (0)203 747 5000
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bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: + 359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: + 420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

EALada
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafa
OTSUKA PHARMACEUTICAL, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: +33(0) 48 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Lundbeck (Ireland) Ltd.
Tel: +353 1 468 9800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E.
TnA: +357 22490305

Latvija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: + 32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 4369980

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
Lundbeck Export A/S Reprezentanta din Romania
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 854 528 660

United Kingdom

Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

ABILIFY 15 mg tablety
aripiprazolum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek ABILIFY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ABILIFY uZivat
Jak se ptipravek ABILIFY uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ABILIFY uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

cupwNE

1. Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouZiva

Ptripravek ABILIFY obsahuje 1é¢ivou latku aripiprazol a patii do skupiny léka, které se oznacuji jako
antipsychotika. Jsou pouzivany k 1é¢eni dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich, ktefi trpi
nemoci, charakterizovanou pfiznaky jako jsou sluchové, zrakové a hmatové vjemy, které neexistuji,
podeziivavost, bludy, nesouvisla fe¢, poruchy chovani a emocionalni oplosténi. Lidé s témito obtizemi
se mohou také citit depresivni, provinili, Gzkostni nebo nervézni.

Pripravek ABILIFY se uziva k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve veéku 13 let a starSich, ktefi trpi
stavem, jehoZ ptiznaky jsou pocit povznesené nalady, pocit nadmérného mnozstvi energie, mnohem
mensi potfeba spanku nez obvykle, pfekotna fe¢ a mysSlenky a nékdy vyrazna podrazdénost. U
dospélych také zabraiuje znovuobjeveni tohoto stavu u téch pacientd, ktefi reagovali na 1é¢bu
ptipravkem ABILIFY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek ABILIFY uZivat

Neuzivejte pripravek ABILIFY

. jestlize jste alergicky(&) na aripiprazol nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto p¥ipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku ABILIFY se porad’te se svym lékafem, pokud mate

. vysokou hladinu cukru v krvi (charakterizovanou ptiznaky jako je nadmérna zizei, moceni ve
zvySené mife, zvySena chut k jidlu a pocity slabosti) nebo vyskyt cukrovky v rodiné

. zachvaty

. samovolné, nepravidelné svalové zaskuby, zejména v obliceji

. kardiovaskularni chorobu (onemocnéni srdce nebo cév), vyskyt kardiovaskularni choroby
v roding, mozkovou ptihodu nebo piechodnou mozkovou piihodu, abnormalni krevni tlak

. krevni srazeniny, nebo vyskyt krevnich srazenin v rodiné, protoze antipsychotika mivaji
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spojitost s tvorbou krevnich sraZenin
. zkuSenost s nadmérnym hraéstvim v minulosti

Pokud si vS§imnete, Ze pfibirate na vaze, objevuji se u vas neobvyklé pohyby nebo spavost, které vam
brani vykonavat bézné denni ¢innosti, mate potize s polykanim nebo alergické piiznaky, informujte
0 tom svého 1ékare.

Jste-li starSi pacient trpici demenci (ztrata paméti a jinych duSevnich schopnosti), mél byste Vy nebo
Vas pecovatel/pribuzny informovat Vaseho 1ékare, jestlize jste prodélal mozkovou ptihodu nebo

prechodnou mozkovou piihodu.

Okamzit¢ informujte svého lékate, pokud mate timysly nebo pocity ublizit si. Béhem 1é¢by
aripiprazolem byly hlaSeny sebevrazedné imysly a chovani.

Okamzité informujte svého l1ékate, pokud zaznamenate svalovou ztuhlost nebo neohebnost s vysokou
teplotou, poceni, zménény dusevni stav nebo velmi rychly ¢i nepravidelny tep.

Déti a dospivajici

ABILIFY neni uréen k uzivani u déti a dospivajicich mladsich 13 let. Diive nez zacnete uzivat
pripravek ABILIFY, porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ABILIFY

Informujte svého 1ékaie nebo Iékéarnika o viech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Léky na snizeni krevniho tlaku: ABILIFY muze zvysit u¢inek 1ékd uzivanych ke snizeni krevniho
tlaku. Ur¢ité svého 1ékate informujte o tom, Ze uZivate 1€k na sniZeni krevniho tlaku, aby byl VVas
krevni tlak pod kontrolou.

Uzivani ptipravku ABILIFY s nékterymi léky mize vyzadovat zménu davkovani piipravku ABILIFY.
Je obzvlast’ dulezité informovat svého 1ékaie o tom, Ze uzivate:

. Iéky upravujici srdeéni rytmus

. antidepresiva nebo rostlinné pfipravky pouzivané k 1é¢b¢ deprese a uzkosti
. protiplisiiové 1éky

. urcité Iéky k 1é€be infekce HIV

. protikiecové léky pouzivané k 1écbé epilepsie

Léky, které zvysuji hladinu serotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, tzv. SSRI (jako paroxetin a
fluoxetin), tricyklicka antidepresiva (jako klomipramin, amitriptylin), pethidin, tfezalka teckovana a
venlafaxin. Tyto léky zvysuji riziko nezadoucich U¢inki. Pokud se u Vas objevi pii uzivani nékterého
z téchto 1ékt soucasné s pripravkem ABILIFY jakykoliv neobvykly pfiznak, obrat'te se na svého
1ékate.

Piipravek ABILIFY s jidlem, pitim a alkoholem

Pripravek ABILIFY lze uzivat bez ohledu na jidlo.
Béhem uzivani piipravku ABILIFY by se nemél pozivat alkohol.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Nasledujici priznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly ptipravek ABILIFY v
poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich téhotenstvi): ties, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
ospalost, rozruSeni, dychaci potize a potiZe pti kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z téchto
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priznaki, obrat’te se na svého lékare.

Informujte okamzité svého 1ékare o tom, jestlize kojite.
Jestlize uzivate ABILIFY, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Nefidte dopravni prostiedek a neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje, dokud nevite, jak na Vas
pripravek ABILIFY pusobi.

Piipravek ABILIFY obsahuje laktozu

Rekl-li Vam Va3 lékat, Ze trpite nesnasenlivosti nékterych cukrii, kontaktujte svého lékate predtim,
nez zacnete uzivat tento lék.

3. Jak se pripravek ABILIFY uZiva

VZdy uZivejte tento piipravek presné podle pokynt svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku u dospélych je 15 mg jednou denné. Lékai Vam vsak muze
predepsat nizsi nebo vyssi davku, maximalné 30 mg jednou denné.

Pouziti u déti a dospivajicich
Lécba ptipravkem ABILIFY se zahajuje nizs$i davkou ve forme peroralniho roztoku (tekutiny). Davka
mize byt postupné zvySena na doporucenou davku u dospivajicich 10 mg jednou denné. Vas l¢kar

Vam v8ak mize piedepsat niz8i nebo vyssi davku, na maximum 30 mg jednou denné.

Jestlize mate pocit, Ze ucinek ptipravku ABILIFY je pfili$ silny nebo pfilis slaby, feknéte to svému
1€kati nebo 1€karnikovi.

SnaZte se uZivat piipravek ABILIFY kaZdy den ve stejnou dobu. NezéleZi na tom, zda ji uZijete
s jidlem nebo bez né&j. Vzdy tabletu zapijte vodou a spolknéte ji veelku.

I kdy?Z se citite l1épe, neménite denni davku nebo nepterusujte uzivani ptipravku ABILIFY dfive, nez
se poradite se svym lékatem.

JestliZe jste uZil(a) vice piipravku ABILIFY, neZ jste mél(a)

Jestlize si uvédomite, Ze jste uzil(a) vice tablet piipravku ABILIFY, nez Vam doporucil Vas lékar
(nebo poZije-li nékdo jiny tablety ptipravku ABILIFY), kontaktujte pfimo svého 1ékate. Nemizete-li
se spojit se svym lékaiem, navstivte nejbliz§i nemocnici a vezméte baleni 1éku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek ABILIFY

Kdyz zapomenete davku uzit, uzijte ji co nejdiive po tom, co si to uvédomite, ale neuzivejte dvé davky
v jednom dni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékatre nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
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vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 z 10 pacientii): nekontrolovatelné zaSkuby nebo
trhavé pohyby, bolesti hlavy, inavnost, pocit na zvraceni, zvraceni, Zaludecni nevolnost, zacpa,
zvySena tvorba slin, zavraté, poruchy spanku, neklid, pocit uzkosti, ospalost, ties @ rozmazané vidéni.

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii): nektefi lidé mohou
pocitovat zavraté, zvlasté pii vstavani z polohy vleze ¢i vsedé nebo mohou pocitovat zrychleni tepové
frekvence nebo dvojité vidéni.

Nekteti pacienti se mohou citit depresivné. Nekteti lidé mohou pocitit zménény nebo zvyseny zajem o
Sex.

Nasledujici nezddouci Gcinky byly hlaSeny poté, co byl ABILIFY uveden na trh, avSak Cetnost jejich
vyskytu neni znama (Cetnost z dostupnych udaji nelze uréit):

Zmeény v poctech nekterych krvinek; neobvyklé buseni srdce, nahlé nevysvétlitelné amrti, srde¢ni
zachvat; alergicka reakce (tj. otok v dutiné ustni, otok jazyka, obliceje a krku, svédéni, vyrazka);
vysoka hladina cukru v krvi, po¢atek nebo zhorSeni cukrovky, ketoacidoza (ketolatky v krvi a mo¢i)
nebo kéma (bezvédomi), nizka hladina sodiku v Krvi; zvySeni hmotnosti, snizeni hmotnosti,
nechutenstvi; nervozita, neklid, pocity uzkosti; nadmérné hracstvi; sebevrazedné iimysly,
sebevraZzedné pokusy a sebevrazdy; poruchy feci, zachvaty, serotoninovy syndrom (reakce, ktera mize
zpusobit pocity velkého $tésti, ospalosti, nemotornosti, neklidu, pocit opilosti, horecku, poceni nebo
ztuhlé svaly), kombinace horecky, svalové ztuhlosti, zrychleného dychani, poceni, snizeného védomi a
nahlych zmén krevniho tlaku a tepové frekvence; mdloby, vysoky krevni tlak, krevni srazeniny v
zilach zejména v nohach (ptiznaky zahrnuji otok, bolest a z¢ervenani nohy), které se mohou krevnim
Fe¢istém dostat do plic a zplsobit bolest na hrudi a dychaci potiZe (pokud si vS§imnete jakéhokoli
ptiznaku, vyhledejte okamzité 1ékate); stazeni sval v okoli hlasivek, ndhodné vdechnuti jidla

s rizikem vzniku zapalu plic, potiZe s polykanim, zanét slinivky bfisni; selhani jater; zanét jater,
zezloutnuti kiize a o¢niho bélma, zménéné hodnoty jaternich testii, bfisni a zaludeéni obtize, prijem;
kozni vyrazka a citlivost na svétlo, neobvykla ztrata vlasii nebo jejich fidnuti, nadmerné poceni;
ztuhlost nebo kiece, svalova bolest, slabost; bezdé¢ny tnik moéi, tézkosti S vyprazdiovanim moci,
prodlouZend a/nebo bolestiva erekce; potiZe s regulaci télesné teploty nebo piehtati, bolest na hrudi, a
poceni rukou, kotnikli nebo chodidel.

U starsich pacient trpicich demenci bylo hlaseno vice smrtelnych pfipadd, kdyz uzivali aripiprazol.
Krome toho byly zaznamenany ptipady cévni mozkové ptihody nebo ptechodné cévni mozkové
ptihody.

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Dospivajici ve véku 13 let a starsi méli podobné nezddouci ucinky a podobnou ¢etnost vyskytu jako
dospéli, kromé ospalosti, nekontrolovanych zaskubi nebo trhavych pohybt, neklidu a tinavy, jez byly
velmi Casté (vice nez 1 z 10 pacientll), a Casto se vyskytla bolest v horni ¢asti bficha, sucho v ustech,
zvysena srdecni frekvence, zvyseni télesné hmotnosti, zvySena chut’ k jidlu, svalové zaskuby,
nekontrolované pohyby koncetin a zavrate, zejména pii vstavani z lehu nebo sedu (vice nez 1 ze

100 pacientt).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich uéinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki muzete piispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ABILIFY uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ABILIFY obsahuje

. Lécivou latkou je aripiprazolum. Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 15 mg.
. DalSimi sloZzkami jsou monohydrat laktosy, kukufi¢ny §krob, mikrokrystalicka celulosa,
hyprolosa, magnesium-stearéat, Zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek ABILIFY vypada a co obsahuje toto baleni

ABILIFY 15 mg jsou kulaté a ZIuté tablety oznacené na jedné strané 'A-009' a '15". Jsou dodavany
v perforovanych jednodavkovych blistrech balenych do krabicek, které obsahuji 14, 28, 49, 56 nebo
98 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italie

AndersonBrecon (UK) Limited
Wye Valley Business Park, Brecon Road, Hay-on-Wye
Hereford - Herefordshire HR3 5PG - Velka Britanie

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

Dal3i informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Lundbeck S.A./N.V. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tél/Tel: + 32 2 340 2828 Tel: + 44 (0)203 747 5000
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bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: + 359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: + 420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

EALada
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafa
OTSUKA PHARMACEUTICAL, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: +33(0) 48 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Lundbeck (Ireland) Ltd.
Tel: +353 1 468 9800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E.
TnA: +357 22490305

Latvija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: + 32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 4369980

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
Lundbeck Export A/S Reprezentanta din Romania
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 854 528 660

United Kingdom

Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

211


http://www.ema.europa.eu/

Pribalova informace: informace pro uzivatele

ABILIFY 30 mg tablety
aripiprazolum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek ABILIFY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ABILIFY uZivat
Jak se ptipravek ABILIFY uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ABILIFY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

cupwNE

1. Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek ABILIFY obsahuje 1é¢ivou latku aripiprazol a patii do skupiny leka, které se oznacuji jako
antipsychotika. Jsou pouzivany k 1é¢eni dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich, ktefi trpi
nemoci, charakterizovanou piiznaky jako jsou sluchové, zrakové a hmatové vjemy, které neexistuji,
podeziivavost, bludy, nesouvisla fe¢, poruchy chovani a emocionalni oplosténi. Lidé s témito obtizemi
se mohou také citit depresivni, provinili, tzkostni nebo nervézni.

Pripravek ABILIFY se uziva k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve veéku 13 let a starSich, ktefi trpi
stavem, jehoZ ptiznaky jsou pocit povznesené nalady, pocit nadmérného mnozstvi energie, mnohem
mensi potfeba spanku nez obvykle, pfekotna fe¢ a myslenky a nékdy vyrazna podrazdénost. U
dospélych také zabraiuje znovuobjeveni tohoto stavu u téch pacientd, ktefi reagovali na 1é¢bu
ptipravkem ABILIFY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek ABILIFY uZivat

Neuzivejte pripravek ABILIFY

. jestlize jste alergicky(&) na aripiprazol nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pFipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku ABILIFY se porad’te se svym lékafem, pokud mate

. vysokou hladinu cukru v krvi (charakterizovanou ptiznaky jako je nadmérna zizei, moceni ve
zvySené mife, zvySena chut k jidlu a pocity slabosti) nebo vyskyt cukrovky v rodiné

. zachvaty

. samovolné, nepravidelné svalové zaskuby, zejména v obliceji

. kardiovaskularni chorobu (onemocnéni srdce nebo cév), vyskyt kardiovaskularni choroby
v roding, mozkovou ptihodu nebo piechodnou mozkovou piihodu, abnormalni krevni tlak

. krevni srazeniny, nebo vyskyt krevnich srazenin v rodiné, protoze antipsychotika mivaji
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spojitost s tvorbou krevnich sraZenin
. zkuSenost s nadmérnym hrac¢stvim v minulosti

Pokud si vSimnete, Ze piibirate na vaze, objevuji se u vas neobvyklé pohyby nebo spavost, které vam
brani vykonavat bézné denni ¢innosti, mate potize s polykanim nebo alergické pfiznaky, informujte
0 tom svého 1ékare.

Jste-li star$i pacient trpici demenci (ztrata paméti a jinych dusevnich schopnosti), mél byste Vy nebo
Vas pecovatel/pribuzny informovat Vaseho 1ékare, jestlize jste prodélal mozkovou ptihodu nebo

prechodnou mozkovou piihodu.

Okamzit¢ informujte svého lékate, pokud mate timysly nebo pocity ublizit si. Béhem 1é¢by
aripiprazolem byly hlaSeny sebevrazedné imysly a chovani.

Okamzité informujte svého l1ékate, pokud zaznamenate svalovou ztuhlost nebo neohebnost s vysokou
teplotou, poceni, zménény dusevni stav nebo velmi rychly ¢i nepravidelny tep.

Déti a dospivajici

ABILIFY neni uréen k uzivani u déti a dospivajicich mladsich 13 let. Diive nez zacnete uzivat
pripravek ABILIFY, porad’te se se svym lé¢kaiem nebo 1ékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ABILIFY

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Léky na snizeni krevniho tlaku: ABILIFY muze zvysit u¢inek 1ékd uzivanych ke snizeni krevniho
tlaku. Urcité svého 1ékate informujte o tom, ze uZivate 1ék na snizeni krevniho tlaku, aby byl VVas
krevni tlak pod kontrolou.

Uzivani ptipravku ABILIFY s nékterymi léky mize vyzadovat zménu davkovani piipravku ABILIFY.
Je obzvlast’ dulezité informovat svého 1ékaie o tom, Ze uzivate:

. 1éky upravujici srde¢ni rytmus

. antidepresiva nebo rostlinné ptipravky pouzivané k 1é¢bé deprese a tizkosti
. protiplisiiové 1éky

. urcité Iéky k 1é€be infekce HIV

. protikie¢ové léky pouzivané k 1écbé epilepsie

Léky, které zvysuji hladinu serotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, tzv. SSRI (jako paroxetin a
fluoxetin), tricyklicka antidepresiva (jako klomipramin, amitriptylin), pethidin, tfezalka teckovana a
venlafaxin. Tyto léky zvysuji riziko nezadoucich U¢inki. Pokud se u Vas objevi pii uzivani nékterého
z téchto 1ékt soucasné s pripravkem ABILIFY jakykoliv neobvykly pfiznak, obrat'te se na svého
1ékate.

Piipravek ABILIFY s jidlem, pitim a alkoholem

Pripravek ABILIFY lze uzivat bez ohledu na jidlo.
Béhem uzivani piipravku ABILIFY by se nemél pozivat alkohol.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Nasledujici priznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly pfipravek ABILIFY v
poslednim trimestru (poslednich tiech mésicich t€hotenstvi): tfes, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
ospalost, rozruSeni, dychaci potize a potiZe pti kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z téchto
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priznaki, obrat’te se na svého lékare.

Informujte okamZité svého 1ékate o tom, jestliZe kojite.
Jestlize uzivate ABILIFY, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Netid'te dopravni prostiedek a neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje, dokud nevite, jak na Vas
pripravek ABILIFY pusobi.

Piipravek ABILIFY obsahuje laktozu

Rekl-li Vam Va3 lékat, Ze trpite nesnasenlivosti nékterych cukrii, kontaktujte svého lékate predtim,
nez zacnete uzivat tento lek.

3. Jak se pripravek ABILIFY uzZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku u dospélych je 15 mg jednou denné. Lékar Vam vsak muze
predepsat nizsi nebo vyssi davku, maximalné 30 mg jednou denné.

PouZiti u déti a dospivajicich
Lécba ptipravkem ABILIFY se zahajuje nizs§i davkou ve formé peroralniho roztoku (tekutiny). Davka
muze byt postupné zvySena na doporucenou davku u dospivajicich 10 mg jednou denné. V3as I¢kar

Vam v§ak mize piedepsat nizsi nebo vyssi davku, na maximum 30 mg jednou denné.

Jestlize mate pocit, Ze ucinek ptipravku ABILIFY je pfili$ silny nebo pfili§ slaby, feknéte to svému
1€kati nebo 1€karnikovi.

SnaZte se uZivat piipravek ABILIFY kaZdy den ve stejnou dobu. NezélezZi na tom, zda ji uZijete
s jidlem nebo bez né&j. Vzdy tabletu zapijte vodou a spolknéte ji veelku.

I kdy?Z se citite lépe, neménite denni davku nebo nepterusujte uzivani ptipravku ABILIFY dfive, nez
se poradite se svym lékatem.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku ABILIFY, neZ jste mél(a)

Jestlize si uvédomite, Ze jste uzil(a) vice tablet piipravku ABILIFY, nez Vam doporucil Vas lékar
(nebo poZije-li nékdo jiny tablety ptipravku ABILIFY), kontaktujte pfimo svého 1ékate. Nemizete-li
se spojit se svym lékafem, navstivte nejbliz§i nemocnici a vezméte baleni 1éku s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek ABILIFY

Kdyz zapomenete davku uzit, uzijte ji co nejdiive po tom, co si to uvédomite, ale neuzivejte dvé davky
v jednom dni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi

214



vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii): nekontrolovatelné zaSkuby nebo
trhavé pohyby, bolesti hlavy, inavnost, pocit na zvraceni, zvraceni, Zaludecni nevolnost, zacpa,
zvySena tvorba slin, zavraté, poruchy spanku, neklid, pocit uzkosti, ospalost, ties a rozmazané vidéni.

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii): nektefi lidé mohou
pocitovat zavraté, zvlasté pii vstavani z polohy vleze ¢i vsedé nebo mohou pocitovat zrychleni tepové
frekvence nebo dvojité vidéni.

Nekteti pacienti se mohou citit depresivné. Nekteti lidé mohou pocitit zménény nebo zvyseny zajem o
Sex.

Nasledujici nezddouci ucinky byly hlaSeny poté, co byl ABILIFY uveden na trh, avSak Cetnost jejich
vyskytu neni znama (Cetnost z dostupnych udaji nelze uréit):

Zmény v poctech nekterych krvinek; neobvyklé buseni srdce, nahlé nevysvétlitelné amrti, srde¢ni
zachvat; alergicka reakce (tj. otok v dutiné ustni, otok jazyka, obliceje a krku, svédéni, vyrazka);
vysoka hladina cukru v krvi, pocatek nebo zhorSeni cukrovky, ketoacidoza (ketolatky v krvi a moci)
nebo kéma (bezvédomi), nizka hladina sodiku v Krvi; zvySeni hmotnosti, snizeni hmotnosti,
nechutenstvi; nervozita, neklid, pocity uzkosti; nadmérné hracstvi; sebevrazedné iimysly,
sebevrazedné pokusy a sebevrazdy; poruchy feci, zdchvaty, serotoninovy syndrom (reakce, ktera maze
zpisobit pocity velkého $tésti, ospalosti, nemotornosti, neklidu, pocit opilosti, horecku, poceni nebo
ztuhlé svaly), kombinace horecky, svalové ztuhlosti, zrychleného dychani, poceni, snizeného védomi a
nahlych zmén krevniho tlaku a tepové frekvence; mdloby, vysoky krevni tlak, krevni srazeniny v
zilach zejména v nohach (ptiznaky zahrnuji otok, bolest a z¢ervenani nohy), které se mohou krevnim
Fe¢istém dostat do plic a zplsobit bolest na hrudi a dychaci potize (pokud si v§imnete jakéhokoli
ptiznaku, vyhledejte okamzité 1ékate); stazeni svali v okoli hlasivek, ndhodné vdechnuti jidla

s rizikem vzniku zapalu plic, potiZe s polykanim, zanét slinivky bfisni; selhani jater; zanét jater,
zezloutnuti kiize a o¢niho bélma, zménéné hodnoty jaternich testi, bfisni a Zaludeéni obtize, prijem;
kozni vyrdzka a citlivost na svétlo, neobvykla ztrata vlasii nebo jejich fidnuti, nadmerné pocenti;
ztuhlost nebo kiece, svalova bolest, slabost; bezdé¢ny tinik moci, té€zkosti s vyprazdiiovanim moci;
prodlouZend a/nebo bolestiva erekce; potiZe s regulaci télesné teploty nebo piehtati, bolest na hrudi, a
poceni rukou, kotnikli nebo chodidel.

U star$ich pacienti trpicich demenci bylo hlaseno vice smrtelnych ptipadt, kdyZz uzivali aripiprazol.
Krome toho byly zaznamenany ptipady cévni mozkové ptihody nebo prechodné cévni mozkové
ptihody.

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Dospivajici ve véku 13 let a starsi méli podobné nezddouci ucinky a podobnou ¢etnost vyskytu jako
dospéli, kromée ospalosti, nekontrolovanych zaskubt nebo trhavych pohybi, neklidu a Gnavy, jez byly
velmi Casté (vice nez 1 z 10 pacientll), a Casto se vyskytla bolest v horni ¢asti bficha, sucho v ustech,
zvySena srde¢ni frekvence, zvySeni t€lesné hmotnosti, zvySena chut’ k jidlu, svalové zaskuby,
nekontrolované pohyby koncetin a zavrate, zejména pii vstavani z lehu nebo sedu (vice nez 1 ze

100 pacientt).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich uéinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki muzete piispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ABILIFY uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ABILIFY obsahuje

. Lécivou latkou je aripiprazolum. Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 30 mg.
. DalSimi sloZzkami jsou monohydrat laktosy, kukufi¢ny §krob, mikrokrystalicka celulosa,
hyprolosa, magnesium-stearat, Cerveny oxid zelezity (E172).

Jak pripravek ABILIFY vypada a co obsahuje toto baleni

ABILIFY 30 mg jsou kulaté a rizové tablety oznacené na jedné strané 'A-011" a '30". Jsou dodavany
v perforovanych jednodavkovych blistrech balenych do krabicek, které obsahuji 14, 28, 49, 56 nebo
98 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italie

AndersonBrecon (UK) Limited
Wye Valley Business Park, Brecon Road, Hay-on-Wye
Hereford - Herefordshire HR3 5PG - Velka Britanie

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

Dal3i informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Lundbeck S.A./N.V. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tél/Tel: + 32 2 340 2828 Tel: + 44 (0)203 747 5000
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bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: + 359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: + 420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

EALada
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafa
OTSUKA PHARMACEUTICAL, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: +33(0) 48 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Lundbeck (Ireland) Ltd.
Tel: +353 1 468 9800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E.
TnA: +357 22490305

Latvija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: + 32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 4369980

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romania
Lundbeck Export A/S Reprezentanta din Roméania
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 854 528 660

United Kingdom

Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

ABILIFY 10 mg tablety dispergovatelné v Ustech
aripiprazolum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalSi otdzky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich i¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo
I¢karnikovi. Stejn€ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ABILIFY uzivat
Jak se pripravek ABILIFY uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek ABILIFY uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

ok E

1. Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek ABILIFY obsahuje 1é¢ivou latku aripiprazol a patii do skupiny léka, které se oznacuji jako
antipsychotika. Jsou pouzivany k 1é¢eni dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich, ktefi trpi
nemoci, charakterizovanou ptiznaky jako jsou sluchové, zrakové a hmatové vjemy, které neexistuji,
podeziivavost, bludy, nesouvisla fe¢, poruchy chovani a emocionalni oplosténi. Lidé s témito obtizemi
se mohou také citit depresivni, provinili, Gzkostni nebo nervézni.

Ptripravek ABILIFY se uziva k 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 13 let a starSich, kteii trpi
stavem, jehoz ptiznaky jsou pocit povznesené nalady, pocit nadmérného mnozstvi energie, mnohem
mensi potfeba spanku nez obvykle, prekotna fe¢ a myslenky a nékdy vyrazna podrazdénost. U
dospélych také zabranuje znovuobjeveni tohoto stavu u te€ch pacientil, ktefi reagovali na 1é¢bu
pripravkem ABILIFY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek ABILIFY uZivat

Neuzivejte pripravek ABILIFY

. jestlize jste alergicky(&) na aripiprazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku ABILIFY se porad’te se svym lékafem, pokud mate

. vysokou hladinu cukru v krvi (charakterizovanou ptiznaky jako je nadmérna zizeni, moceni ve
zvySené mife, zvySena chut k jidlu a pocity slabosti) nebo vyskyt cukrovky v rodiné

. zachvaty

. samovolné, nepravidelné svalové z&Skuby, zejména v obliceji

. kardiovaskularni chorobu (onemocnéni srdce nebo cév), vyskyt kardiovaskularni choroby
v roding, mozkovou ptihodu nebo piechodnou mozkovou piihodu, abnormalni krevni tlak

. krevni srazeniny, nebo vyskyt krevnich srazenin v rodin€, protoze antipsychotika mivaji
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spojitost s tvorbou krevnich sraZenin
. zkuSenost s nadmérnym hrac¢stvim v minulosti

Pokud si vS§imnete, Ze ptibirdte na vaze, objevuji se u vas neobvyklé pohyby nebo spavost, které vam
brani vykonavat bézné denni ¢innosti, mate potize s polykanim nebo alergické pfiznaky, informujte
0 tom svého 1ékare.

Jste-li star$i pacient trpici demenci (ztrata paméti a jinych dusevnich schopnosti), mél byste Vy nebo
Vas pecovatel/pribuzny informovat Vaseho 1ékare, jestlize jste prodélal mozkovou ptihodu nebo

prechodnou mozkovou piihodu.

Okamzit¢ informujte svého lIékate, pokud mate timysly nebo pocity ublizit si. Béhem 1é¢by
aripiprazolem byly hlaSeny sebevrazedné imysly a chovani.

Okamzité informujte svého l1ékate, pokud zaznamenate svalovou ztuhlost nebo neohebnost s vysokou
teplotou, poceni, zménény dusevni stav nebo velmi rychly ¢i nepravidelny tep.

Déti a dospivajici

ABILIFY neni uréen k uzivani u déti a dospivajicich mladsich 15 let. Diive nez zacnete uzivat
pripravek ABILIFY, porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ABILIFY

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Léky na snizeni krevniho tlaku: ABILIFY muze zvysit u¢inek 1éki uzivanych ke snizeni krevniho
tlaku. Ur¢ité svého 1ékate informujte o tom, ze uZivate 1ék na snizeni krevniho tlaku, aby byl Vas
krevni tlak pod kontrolou.

Uzivani ptipravku ABILIFY s nékterymi léky mize vyzadovat zménu davkovani piipravku ABILIFY.
Je obzvlast’ dulezité informovat svého 1ékaie o tom, Ze uzivate:

. 1éky upravujici srde¢ni rytmus

. antidepresiva nebo rostlinné ptipravky pouzivané k 1é¢bé deprese a tizkosti
. protiplisiiové 1éky

. urcité Iéky k 1é€be infekce HIV

. protikiecové léky pouzivané k 1écbé epilepsie

Léky, které zvysuji hladinu serotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, tzv. SSRI (jako paroxetin a
fluoxetin), tricyklicka antidepresiva (jako klomipramin, amitriptylin), pethidin, tfezalka teckovana a
venlafaxin. Tyto 1éky zvysuji riziko nezadoucich U¢inki. Pokud se u Vas objevi pii uzivani nékterého
z téchto 1ékt soucasné s pripravkem ABILIFY jakykoliv neobvykly ptfiznak, obrat'te se na svého
1ékarte.

Piipravek ABILIFY s jidlem, pitim a alkoholem

Ptipravek ABILIFY lze uzivat bez ohledu na jidlo.
Béhem uzivani piipravku ABILIFY by se nemél pozivat alkohol.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Nasledujici priznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly pfipravek ABILIFY v
poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich t€hotenstvi): tfes, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
ospalost, rozruSeni, dychaci potize a potiZe pti kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z téchto
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priznaki, obrat’te se na svého lékare.

Informujte okamzité svého 1ékare o tom, jestlize kojite.
Jestlize uzivate ABILIFY, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Netid'te dopravni prostiedek a neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje, dokud nevite, jak na Vas
pripravek ABILIFY pusobi.

Pripravek ABILIFY obsahuje aspartam

Pacienti, ktefi nemohou piijimat fenylalanin, by méli byt upozornéni, ze ABILIFY tablety
dispergovatelné v Ustech obsahuji aspartam, jenz je zdrojem fenylalaninu. MiZe uskodit lidem
s fenylketonurii.

Piipravek ABILIFY obsahuje laktozu

Pokud Vam Vas lékat fekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym Iékafem, neZ za¢nete tento
1écivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek ABILIFY uZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku u dospélych je 15 mg jednou denné. Lékar Vam vSak miize
predepsat nizsi nebo vyssi davku, maximalné 30 mg jednou denné.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lécba ptipravkem ABILIFY se zahajuje nizs$i davkou ve formé peroralniho roztoku (tekutiny). Davka
muze byt postupné zvysena na doporucenou davku u dospivajicich 10 mg jednou denné. V4s Iékar
Vam v8ak mize piedepsat nizsi nebo vyssi davku, na maximum 30 mg jednou denné.

Jestlize mate pocit, ze ucinek pripravku ABILIFY je pfili§ silny nebo piilis slaby, feknéte to svému
1ékati nebo lékarnikovi.

Snazte se uZivat pripravek ABILIFY tablety dispergovatelné v Ustech kazdy den ve stejnou
dobu. Nezalezi na tom, zda ji uzijete s jidlem nebo bez né;j.

Neotevirejte blistr diive, nez budete ptipraven(a) uzit tabletu. Chcete-li vyjmout jednu tabletu, oteviete
obal a odtrhnéte folii na blistru tak, aby se tableta odkryla. Neprotlacujte tabletu ptes folii, jelikoz
muze dojit k jejimu poSkozeni. Okamzité po otevieni blistru vyjméte tabletu suchou rukou a celou ji
poloZte v Ustech na jazyk. Dojde k okamzZitému rozpadnuti tablety do slin. Tableta dispergovatelna

v ustech se miize uzit s tekutinou nebo bez tekutiny.

Nebo miizete tabletu rozpustit ve vodé a vzniklou suspenzi vypit.

I kdyzZ se citite Iépe, neménite denni davku nebo nepterusujte uzivani ptipravku ABILIFY dtive, nez
se poradite se svym lékatem.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku ABILIFY, neZ jste mél(a)
Jestlize si uvédomite, Ze jste uZil(a) vice tablet dispergovatelnych v ustech piipravku ABILIFY, nez

Vam doporucil Vas l1ékat (nebo pozije-li nékdo jiny tablety dispergovatelné v tstech pripravku
ABILIFY), kontaktujte pfimo svého lékare. NemuzZete-li se spojit se svym 1ékafem, navstivte nejblizsi
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nemocnici a vezméte baleni Iéku s sebou.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek ABILIFY

Kdyz zapomenete davku uzit, uzijte ji co nejdiive po tom, co si to uvédomite, ale neuzivejte dvé davky
v jednom dni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
[ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pripravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii): nekontrolovatelné zaskuby nebo
trhavé pohyby, bolesti hlavy, inavnost, pocit na zvraceni, zvraceni, Zalude¢ni nevolnost, zacpa,
zvy$ena tvorba slin, zavraté, poruchy spanku, neklid, pocit uzkosti, ospalost, ties a rozmazané vidéni.

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii): nékteti lidé mohou
pocitovat zavraté, zvlasté pri vstavani z polohy vleze ¢i vsedé nebo mohou pocitovat zrychleni tepové
frekvence nebo dvojité vidéni.

Nekteti pacienti se mohou citit depresivng. Nékteti lidé mohou pocitit zménény nebo zvySeny zajem o
SexX.

Nasledujici nezadouci u€inky byly hlaSeny poté, co byl ABILIFY uveden na trh, avSak Cetnost jejich
vyskytu neni zndma (Cetnost z dostupnych tdaji nelze urcit):

Zmeény v poctech nekterych krvinek; neobvyklé buseni srdce, ndhlé nevysvétlitelné amrti, srde¢ni
zachvat; alergicka reakce (tj. otok v duting ustni, otok jazyka, obliceje a krku, svédéni, vyrazka);
vysoka hladina cukru v krvi, po¢atek nebo zhorseni cukrovky, ketoacidoza (ketolatky v krvi a mo¢i)
nebo kdma (bezvédomi), nizka hladina sodiku v Krvi; zvySeni hmotnosti, sniZzeni hmotnosti,
nechutenstvi; nervozita, neklid, pocity uzkosti; nadmérné hracstvi; sebevrazedné umysly,
sebevrazedné pokusy a sebevrazdy; poruchy feci, zachvaty, serotoninovy syndrom (reakce, ktera mize
zpusobit pocity velkého $tésti, ospalosti, nemotornosti, neklidu, pocit opilosti, horecku, poceni nebo
ztuhlé svaly), kombinace horecky, svalové ztuhlosti, zrychleného dychani, poceni, snizeného védomi a
nahlych zmén krevniho tlaku a tepové frekvence; mdloby, vysoky krevni tlak, krevni srazeniny v
zilach zejména v nohach (pfiznaky zahrnuji otok, bolest a zCervenani nohy), které se mohou krevnim
fe¢istém dostat do plic a zptsobit bolest na hrudi a dychaci potiZze (pokud si vSimnete jakéhokoli
ptiznaku, vyhledejte okamzité 1ékate); stazeni svali v okoli hlasivek, ndhodné vdechnuti jidla

s rizikem vzniku zépalu plic, potiZe s polykanim; zanét slinivky b¥isni; selhani jater, zanét jater,
zezloutnuti kize a ocniho bélma, zménéné hodnoty jaternich testl, bfisni a zaludecni obtize, prijem;
kozni vyrazka a citlivost na svétlo, neobvykla ztrata vlast nebo jejich fidnuti, nadmérné poceni;
ztuhlost nebo kiece, svalova bolest, slabost; bezdéény unik moci, tézkosti s vyprazdiiovanim moci;
prodlouzend a/nebo bolestiva erekce; potiZe s regulaci té€lesné teploty nebo piehiati, bolest na hrudi a
poceni rukou, kotniki nebo chodidel.

U starSich pacientt trpicich demenci bylo hlaSeno vice smrtelnych ptipadt, kdyZz uZzivali aripiprazol.
Krome toho byly zaznamenany ptipady cévni mozkové ptihody nebo ptechodné cévni mozkové
ptihody.

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Dospivajici ve veéku 13 let a star$i méli podobné nezadouci ucinky a podobnou ¢etnost vyskytu jako

dospéli, kromée ospalosti, nekontrolovanych zaSkubti nebo trhavych pohybi, neklidu a Gnavy jez byly
velmi Casté (vice nez 1 z 10 pacientl), a Casto se vyskytla bolest v horni ¢asti bficha, sucho v ustech,
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zvySena srdecni frekvence, zvySeni télesné hmotnosti, zvySena chut’ k jidlu, svalové zaskuby,
nekontrolované pohyby koncetin a zavraté, zejména pfi vstavani z lehu nebo sedu (vice nez 1 ze
100 pacienttt).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich acinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ABILIFY uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ABILIFY obsahuje

. Lécivou latkou je aripiprazolum. Jedna tableta dispergovatelna v Ustech obsahuje aripiprazolum
10 mg.
. DalSimi slozkami jsou kiemicitan vapenaty, sodna stl kroskarmelozy, krospovidon, oxid

kremicity, xylitol, mikrokrystalicka celulosa, aspartam, draselna sul acesulfamu, vanilkové
aroma, kyselina vinnd, magnesium-stearat, ¢erveny oxid Zelezity (E172).

Jak pripravek ABILIFY vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety dispergovatelné v astech jsou kulaté a rizové, oznacené "A" nad "640"" na jedné strané a '10'
na druhé stran€. Jsou dodavany v perforovanych blistrech jednoddvkovych balenych do krabicek, které
obsahuji 14, 28 nebo 49 tablet dispergovatelnych v Ustech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

1-03012 Anagni-Frosinone - Italie

Elaiapharm
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

06560 Valbonne - Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 2 340 2828

Bbnarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: + 359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: + 420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

EALGda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafa
OTSUKA PHARMACEUTICAL, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: +33(0) 48 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Lundbeck (Ireland) Ltd.
Tel: +353 1 468 9800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tel: + 32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 4369980

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romania

Lundbeck Export A/S Reprezentanta din Roméania

Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenské republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660
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Konpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E. Otsuka Pharma Scandinavia AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 854 528 660

Latvija United Kingdom

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000 Tel: +44 (0)203 747 5300

Tato pribalové informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

ABILIFY 15 mg tablety dispergovatelné v Ustech
aripiprazolum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ABILIFY uzivat
Jak se pripravek ABILIFY uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek ABILIFY uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

ok E

1. Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouZiva

Pripravek ABILIFY obsahuje 1é¢ivou latku aripiprazol a patii do skupiny léka, které se oznacuji jako
antipsychotika. Jsou pouzivany k 1é¢eni dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich, ktefi trpi
nemoci, charakterizovanou ptiznaky jako jsou sluchové, zrakové a hmatové vjemy, které neexistuji,
podeziivavost, bludy, nesouvisla fe¢, poruchy chovani a emocionalni oplosténi. Lidé s témito obtizemi
se mohou také citit depresivni, provinili, Uzkostni nebo nervézni.

Pripravek ABILIFY se uziva k 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 13 let a starSich, kteti trpi
stavem, jehoz ptiznaky jsou pocit povznesené nalady, pocit nadmérného mnozstvi energie, mnohem
mensi potfeba spanku nez obvykle, prekotna fe¢ a myslenky a nékdy vyrazna podrazdénost. U
dospélych také zabranuje znovuobjeveni tohoto stavu u té€ch pacienti, ktefi reagovali na 1é¢bu
pripravkem ABILIFY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek ABILIFY uZivat
Neuzivejte pripravek ABILIFY

. jestlize jste alergicky(&) na aripiprazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku ABILIFY se porad’te se svym lékafem, pokud mate

. vysokou hladinu cukru v krvi (charakterizovanou pifiznaky jako je nadmérna Zizen, moceni ve
zvySené mife, zvySena chut k jidlu a pocity slabosti) nebo vyskyt cukrovky v rodiné

. zéachvaty

. samovolné, nepravidelné svalové z&Skuby, zejména v obliceji

. kardiovaskularni chorobu (onemocnéni srdce nebo cév), vyskyt kardiovaskularni choroby
v roding, mozkovou ptihodu nebo piechodnou mozkovou piihodu, abnormalni krevni tlak

. krevni srazeniny, nebo vyskyt krevnich srazenin v roding, protoze antipsychotika mivaji
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spojitost s tvorbou krevnich sraZenin
. zkuSenost s nadmérnym hrac¢stvim v minulosti

Pokud si vS§imnete, Ze pfibirate na vaze, objevuji se u vas neobvyklé pohyby nebo spavost, které vam
brani vykonavat bézné denni ¢innosti, mate potize s polykanim nebo alergické piiznaky, informujte
0 tom sveho lékare.

Jste-li star$i pacient trpici demenci (ztrata paméti a jinych dusevnich schopnosti), mél byste Vy nebo
Vas pecovatel/pribuzny informovat Vaseho 1ékare, jestlize jste prodélal mozkovou ptihodu nebo

prechodnou mozkovou piihodu.

Okamzit¢ informujte svého Iékate, pokud mate timysly nebo pocity ublizit si. Béhem 1é¢by
aripiprazolem byly hlaSeny sebevrazedné imysly a chovani.

Okamzité informujte svého l1ékate, pokud zaznamenate svalovou ztuhlost nebo neohebnost s vysokou
teplotou, poceni, zménény dusevni stav nebo velmi rychly ¢i nepravidelny tep.

Déti a dospivajici

ABILIFY neni uréen k uzivani u déti a dospivajicich mladsich 15 let. Diive nez zacnete uzivat
pripravek ABILIFY, porad’te se se svym lé¢kaiem nebo 1ékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek ABILIFY

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Léky na snizeni krevniho tlaku: ABILIFY muze zvysit u¢inek 1éki uzivanych ke snizeni krevniho
tlaku. Ur¢ité svého 1ékate informujte o tom, ze uZivate 1€k na snizeni krevniho tlaku, aby byl Va3
krevni tlak pod kontrolou.

Uzivani ptipravku ABILIFY s nékterymi léky miize vyzadovat zménu davkovani ptipravku ABILIFY.
Je obzvlast’ dilezité informovat svého lékate 0 tom, Ze uZivate:

. Iéky upravujici srdecni rytmus

. antidepresiva nebo rostlinné ptipravky pouzivané k 1é¢b¢ deprese a uzkosti
. protiplisiiové 1éky

. urcité Iéky k 1é€be infekce HIV

. protikiecové 1éky pouzivané k 1écbé epilepsie

Léky, které zvysuji hladinu serotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, tzv. SSRI (jako paroxetin a
fluoxetin), tricyklicka antidepresiva (jako klomipramin, amitriptylin), pethidin, tfezalka teckovana a
venlafaxin. Tyto 1éky zvysuji riziko nezadoucich U¢inki. Pokud se u Vas objevi pii uzivani nékterého
z téchto 1ékt soucasné s pripravkem ABILIFY jakykoliv neobvykly pfiznak, obrat'te se na svého
1ékarte.

Piipravek ABILIFY s jidlem, pitim a alkoholem

Ptipravek ABILIFY lze uzivat bez ohledu na jidlo.
Béhem uzivani piipravku ABILIFY by se nemél pozivat alkohol.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miZete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Nasledujici priznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly pfipravek ABILIFY v
poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich téhotenstvi): ties, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
ospalost, rozruSeni, dychaci potize a potiZe pti kojeni. JestliZze se u ditéte objevi kterykoliv z téchto
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priznaki, obrat’te se na svého lékare.

Informujte okamzité svého 1ékare o tom, jestlize kojite.
Jestlize uzivate ABILIFY, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Nefidte dopravni prostiedek a neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje, dokud nevite, jak na Vas
pripravek ABILIFY pusobi.

Pripravek ABILIFY obsahuje aspartam

Pacienti, ktefi nemohou piijimat fenylalanin, by méli byt upozornéni, ze ABILIFY tablety
dispergovatelné v Ustech obsahuji aspartam, jenz je zdrojem fenylalaninu. MiZe uskodit lidem
s fenylketonurii.

Pripravek ABILIFY obsahuje laktozu

Pokud Vam Vas lékat fekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lIékafem, neZ za¢nete tento
1écivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek ABILIFY uZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku u dospélych je 15 mg jednou denné. Lékar Vam vSak miize
predepsat nizsi nebo vyssi davku, maximalné 30 mg jednou denné.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lécba ptipravkem ABILIFY se zahajuje nizsi davkou ve formé peroralniho roztoku (tekutiny). Davka
miuze byt postupné zvysena na doporucenou davku u dospivajicich 10 mg jednou denné. V&S lékat
Vam v§ak mtze predepsat nizs§i nebo vyssi davku, na maximum 30 mg jednou denné.

Jestlize mate pocit, ze ucinek pripravku ABILIFY je pfili§ silny nebo piilis slaby, feknéte to svému
1ékafti nebo lékarnikovi.

Snazte se uZivat pripravek ABILIFY tablety dispergovatelné v Ustech kazdy den ve stejnou
dobu. Nezalezi na tom, zda ji uzijete s jidlem nebo bez né;j.

Neotevirejte blistr diive, nez budete ptipraven(a) uzit tabletu. Chcete-li vyjmout jednu tabletu, oteviete
obal a odtrhnéte folii na blistru tak, aby se tableta odkryla. Neprotlacujte tabletu ptes folii, jelikoz
muze dojit k jejimu poskozeni. OkamZité po otevieni blistru vyjméte tabletu suchou rukou a celou ji
poloZte v Ustech na jazyk. Dojde k okamzZitému rozpadnuti tablety do slin. Tableta dispergovatelna

v ustech se miize uzit s tekutinou nebo bez tekutiny.

Nebo mizete tabletu rozpustit ve vodé a vzniklou suspenzi vypit.

I kdyz se citite lépe, neménite denni davku nebo nepterusujte uzivani ptipravku ABILIFY dtive, nez
se poradite se svym lékatem.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku ABILIFY, nezZ jste mél(a)
Jestlize si uvédomite, Ze jste uzil(a) vice tablet dispergovatelnych v ustech ptipravku ABILIFY, nez

Vam doporucil Vas lékat (nebo pozije-1i nékdo jiny tablety dispergovatelné v ustech ptipravku
ABILIFY), kontaktujte pfimo svého 1ékafe. Nemtizete-li se spojit se svym lékarem, navstivte nejblizsi
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nemocnici a vezméte baleni Iéku s sebou.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek ABILIFY

Kdyz zapomenete davku uzit, uzijte ji co nejdiive po tom, co si to uvédomite, ale neuzivejte dvé davky
v jednom dni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
[ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté neZadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii): nekontrolovatelné zaskuby nebo
trhavé pohyby, bolesti hlavy, inavnost, pocit na zvraceni, zvraceni, Zalude¢ni nevolnost, zacpa,
zvysena tvorba slin, zavraté, poruchy spanku, neklid, pocit tizkosti, ospalost, tfes a rozmazané vidéni.

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout aZ 1 ze 100 pacientii): nékteti lidé mohou
pocit'ovat zavraté, zvlasté pii vstavani z polohy vleze ¢i vsedé nebo mohou pocitovat zrychleni tepové
frekvence nebo dvojité vidéni.

Nekteti pacienti se mohou citit depresivng. Nékteti lidé mohou pocitit zménény nebo zvySeny zajem o
SexX.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny poté, co byl ABILIFY uveden na trh, avSak Cetnost jejich
vyskytu neni zndma (Cetnost z dostupnych daji nelze urcit):

Zmeény v poctech nekterych krvinek; neobvyklé buseni srdce, ndhlé nevysvétlitelné amrti, srde¢ni
zachvat; alergicka reakce (tj. otok v duting ustni, otok jazyka, obliceje a krku, svédéni, vyrazka);
vysoka hladina cukru v krvi, po¢atek nebo zhorseni cukrovky, ketoacidoza (ketolatky v krvi a mo¢i)
nebo kdma (bezvédomi), nizka hladina sodiku v krvi; zvySeni hmotnosti, snizeni hmotnosti,
nechutenstvi; nervozita, neklid, pocity tzkosti; nadmérné hracstvi; sebevrazedné amysly,
sebevrazedné pokusy a sebevrazdy; poruchy feci, zachvaty, serotoninovy syndrom (reakce, ktera mize
zpusobit pocity velkého $tésti, ospalosti, nemotornosti, neklidu, pocit opilosti, horecku, poceni nebo
ztuhlé svaly), kombinace horecky, svalové ztuhlosti, zrychleného dychani, poceni, snizeného védomi a
nahlych zmén krevniho tlaku a tepové frekvence; mdloby, vysoky krevni tlak, krevni srazeniny v
Zilach zejména v nohach (ptiznaky zahrnuji otok, bolest a zEervenani nohy), které se mohou krevnim
reciStém dostat do plic a zptisobit bolest na hrudi a dychaci potize (pokud si v§imnete jakéhokoli
ptiznaku, vyhledejte okamzité 1ékate); stazeni sval v okoli hlasivek, ndhodné vdechnuti jidla

s rizikem vzniku zépalu plic, potiZe s polykanim; zanét slinivky bfi$ni; selhani jater, zanét jater,
zezloutnuti kiize a ocniho bélma, zménéné hodnoty jaternich testl, bfisni a zalude¢ni obtize, prijem;
kozni vyrazka a citlivost na svétlo, neobvykla ztrata vlast nebo jejich fidnuti, nadmérné poceni;
ztuhlost nebo kiece, svalova bolest, slabost; bezdé¢ny tinik moci, t€Zkosti s vyprazdiiovanim moci;
prodlouzend a/nebo bolestiva erekce; potiZe s regulaci télesné teploty nebo piehiati, bolest na hrudi a
poceni rukou, kotniki nebo chodidel.

U star$ich pacientt trpicich demenci bylo hlaSeno vice smrtelnych ptipadt, kdyZz uZzivali aripiprazol.
Krome toho byly zaznamenany ptipady cévni mozkové ptihody nebo prechodné cévni mozkové
ptihody.

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Dospivajici ve v€ku 13 let a star$i méli podobné nezadouci u¢inky a podobnou ¢etnost vyskytu jako

dospéli, kromée ospalosti, nekontrolovanych zaSkubti nebo trhavych pohybi, neklidu a Gnavy jez byly
velmi Casté (vice nez 1 z 10 pacientil), a ¢asto se vyskytla bolest v horni ¢asti bficha, sucho v Ustech,
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zvySena srdecni frekvence, zvyseni télesné hmotnosti, zvySena chut’ k jidlu, svalové zaskuby,
nekontrolované pohyby koncetin a zavraté, zejména pfi vstavani z lehu nebo sedu (vice nez 1 ze
100 pacienttt).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich a¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ABILIFY uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ABILIFY obsahuje

. Lécivou latkou je aripiprazolum. Jedna tableta dispergovatelna v Ustech obsahuje aripiprazolum
15 mg.
. DalSimi slozkami jsou kiemicitan vapenaty, sodna stl kroskarmelozy, krospovidon, oxid

kremicity, xylitol, mikrokrystalicka celulosa, aspartam, draselna stil acesulfamu, vanilkové
aroma, kyselina vinna, magnesium-stearat, Zluty oxid Zelezity (E172).

Jak pripravek ABILIFY vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety dispergovatelné v astech jsou kulaté a Zluté, oznacené A" nad "641" na jedné strané a '15' na
druhé stran€. Jsou dodavany v perforovanych blistrech jednodévkovych balenych do krabicek, které
obsahuji 14, 28 nebo 49 tablet dispergovatelnych v Gstech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

1-03012 Anagni-Frosinone - Italie

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

06560 Valbonne - Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 2 340 2828

Bbnarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: + 359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: + 420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

EALGda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafa
OTSUKA PHARMACEUTICAL, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: +33(0) 48 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Lundbeck (Ireland) Ltd.
Tel: +353 1 468 9800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tel: + 32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 4369980

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romania

Lundbeck Export A/S Reprezentanta din Roméania

Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenské republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660
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Konpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E. Otsuka Pharma Scandinavia AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 854 528 660

Latvija United Kingdom

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000 Tel: +44 (0)203 747 5300

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

ABILIFY 30 mg tablety dispergovatelné v Ustech
aripiprazolum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diileZité idaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadeé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ABILIFY uzivat
Jak se pripravek ABILIFY uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek ABILIFY uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

ok E

1. Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouZiva

Pripravek ABILIFY obsahuje 1é¢ivou latku aripiprazol a patii do skupiny léka, které se oznacuji jako
antipsychotika. Jsou pouzivany k 1é¢eni dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich, ktefi trpi
nemoci, charakterizovanou ptiznaky jako jsou sluchové, zrakové a hmatové vjemy, které neexistuji,
podeziivavost, bludy, nesouvisla fe¢, poruchy chovani a emocionélni oplosténi. Lidé s témito obtizemi
se mohou také citit depresivni, provinili, Gzkostni nebo nervézni.

Ptripravek ABILIFY se uziva k 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 13 let a starSich, kteii trpi
stavem, jehoz ptiznaky jsou pocit povznesené nalady, pocit nadmérného mnozstvi energie, mnohem
mensi potfeba spanku nez obvykle, prekotna fe¢ a myslenky a nékdy vyrazna podrazdénost. U
dospélych také zabranuje znovuobjeveni tohoto stavu u te€ch pacientil, ktefi reagovali na 1é¢bu
pripravkem ABILIFY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek ABILIFY uZivat

Neuzivejte pripravek ABILIFY

. jestlize jste alergicky(&) na aripiprazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku ABILIFY se porad’te se svym lékafem, pokud mate

. vysokou hladinu cukru v krvi (charakterizovanou ptiznaky jako je nadmérna zizeni, moceni ve
zvySené mife, zvySena chut’ k jidlu a pocity slabosti) nebo vyskyt cukrovky v roding

. z&chvaty

. samovolné, nepravidelné svalové z&Skuby, zejména v obliceji

. kardiovaskularni chorobu (onemocnéni srdce nebo cév), vyskyt kardiovaskularni choroby
v roding, mozkovou ptihodu nebo piechodnou mozkovou piihodu, abnormalni krevni tlak

. krevni sraZeniny, nebo vyskyt krevnich sraZenin v roding, protoze antipsychotika mivaji
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spojitost s tvorbou krevnich sraZenin
. zkuSenost s nadmérnym hrac¢stvim v minulosti

Pokud si vS§imnete, Ze pfibirate na vaze, objevuji se u vas neobvyklé pohyby nebo spavost, které vam
brani vykonavat bézné denni ¢innosti, mate potiZe s polykanim nebo alergické piiznaky, informujte
0 tom svého 1ékare.

Jste-li star$i pacient trpici demenci (ztrata paméti a jinych dusevnich schopnosti), mél byste Vy nebo
Vas pecovatel/pribuzny informovat Vaseho 1ékare, jestlize jste prodélal mozkovou ptihodu nebo

prechodnou mozkovou piihodu.

Okamzit¢ informujte svého lIékate, pokud mate timysly nebo pocity ublizit si. Béhem 1é¢by
aripiprazolem byly hlaSeny sebevrazedné imysly a chovani.

Okamzité informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate svalovou ztuhlost nebo neohebnost s vysokou
teplotou, poceni, zménény dusevni stav nebo velmi rychly ¢i nepravidelny tep.

Déti a dospivajici

ABILIFY neni uréen k uzivani u déti a dospivajicich mladsich 15 let. Diive nez zacnete uzivat
pripravek ABILIFY, porad’te se se svym lékaiem nebo 1ékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ABILIFY

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Léky na sniZeni krevniho tlaku: ABILIFY mize zvysit G¢inek 1éka uzivanych ke snizeni krevniho
tlaku. Urcité svého 1ékate informujte o tom, Ze uZivate 1€k na snizeni krevniho tlaku, aby byl Va3$
krevni tlak pod kontrolou.

Uzivani ptipravku ABILIFY s nékterymi léky mize vyzadovat zménu davkovani piipravku ABILIFY.
Je obzvlast’ dulezité informovat svého 1ékaie o tom, Ze uzivate:

. 1éky upravujici srde¢ni rytmus

. antidepresiva nebo rostlinné ptipravky pouzivané k 1é¢b¢ deprese a uzkosti
. protiplisiiové 1éky

. urcité 1éky k 1é¢be infekce HIV

. protikiecové 1éky pouzivané k 1écbé epilepsie

Léky, které zvysuji hladinu serotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, tzv. SSRI (jako paroxetin a
fluoxetin), tricyklicka antidepresiva (jako klomipramin, amitriptylin), pethidin, tfezalka teckovana a
venlafaxin. Tyto léky zvySuji riziko nezddoucich ti€inkd. Pokud se u Vas objevi pii uzivani nékteré¢ho
z téchto 1ékt soucasné s pripravkem ABILIFY jakykoliv neobvykly pfiznak, obrat'te se na svého
1ékarte.

Piipravek ABILIFY s jidlem, pitim a alkoholem

Piipravek ABILIFY lze uZivat bez ohledu na jidlo.
Béhem uzivani ptipravku ABILIFY by se nemél pozivat alkohol.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Nasledujici priznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly pfipravek ABILIFY v
poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich téhotenstvi): ties, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
ospalost, rozrueni, dychaci potize a potize pti kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z téchto
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priznaki, obrat’te se na svého lékare.

Informujte okamzité svého 1ékare o tom, jestlize kojite.
Jestlize uzivate ABILIFY, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Netid'te dopravni prostiedek a neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje, dokud nevite, jak na Vas
pripravek ABILIFY pusobi.

Pripravek ABILIFY obsahuje aspartam

Pacienti, ktefi nemohou pfijimat fenylalanin, by méli byt upozornéni, ze ABILIFY tablety
dispergovatelné v Ustech obsahuji aspartam, jenz je zdrojem fenylalaninu. MiZe uskodit lidem
s fenylketonurii.

Pripravek ABILIFY obsahuje laktozu

Pokud Vam Vas lékar fekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lIékafem, neZ za¢nete tento
1écivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek ABILIFY uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku u dospélych je 15 mg jednou denné. Lékait Vam vsak mize
predepsat nizsi nebo vyssi davku, maximalné 30 mg jednou denné.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lécba ptipravkem ABILIFY se zahajuje nizsi davkou ve formé peroralniho roztoku (tekutiny). Davka
mize byt postupné zvySena na doporucenou davku u dospivajicich 10 mg jednou denné. Vas lékat
Vam vsak mize predepsat niz$i nebo vyssi davku, na maximum 30 mg jednou denné.

Jestlize mate pocit, ze ucinek pripravku ABILIFY je pfilis silny nebo pftilis slaby, feknéte to svému
1ékati nebo lékarnikovi.

Snazte se uZivat pripravek ABILIFY tablety dispergovatelné v Ustech kazdy den ve stejnou
dobu. Nezalezi na tom, zda ji uzijete s jidlem nebo bez né;j.

Neotevirejte blistr dfive, nez budete ptipraven(a) uzit tabletu. Cheete-li vyjmout jednu tabletu, oteviete
obal a odtrhnéte folii na blistru tak, aby se tableta odkryla. Neprotlacujte tabletu ptes folii, jelikoz
muze dojit k jejimu poskozeni. OkamzZité po otevieni blistru vyjméte tabletu suchou rukou a celou ji
poloZte v Ustech na jazyk. Dojde k okamzZitému rozpadnuti tablety do slin. Tableta dispergovatelna

v ustech se miize uzit s tekutinou nebo bez tekutiny.

Nebo mizete tabletu rozpustit ve vodé a vzniklou suspenzi vypit.

I kdyz se citite lépe, neménite denni davku nebo nepterusujte uzivani ptipravku ABILIFY dtive, nez
se poradite se svym lékatem.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku ABILIFY, neZ jste mél(a)
Jestlize si uvédomite, Ze jste uzil(a) vice tablet dispergovatelnych v ustech ptipravku ABILIFY, nez

Vam doporucéil Vas 1ékai (nebo poZije-li nékdo jiny tablety dispergovatelné v ustech ptipravku
ABILIFY), kontaktujte pfimo svého 1ékafe. Nemtizete-1i se spojit se svym lékarem, navstivte nejblizsi
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nemocnici a vezméte baleni 1éku s sebou.
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek ABILIFY

Kdyz zapomenete davku uzit, uzijte ji co nejdiive po tom, co si to uvédomite, ale neuzivejte dvé davky
v jednom dni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
[ékarnika.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pripravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté neZadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii): nekontrolovatelné zaskuby nebo
trhavé pohyby, bolesti hlavy, inavnost, pocit na zvraceni, zvraceni, Zalude¢ni nevolnost, zacpa,
zvy$ena tvorba slin, zavraté, poruchy spanku, neklid, pocit uzkosti, ospalost, ties a rozmazané vidéni.

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout aZ 1 ze 100 pacientii): nékteti lidé mohou
pocitovat zavraté, zvlasté pri vstavani z polohy vleze ¢i vsedé nebo mohou pocitovat zrychleni tepové
frekvence nebo dvojité vidéni.

Nekteti pacienti se mohou citit depresivng. Nékteti lidé mohou pocitit zménény nebo zvySeny zajem o
SexX.

Nésledujici nezadouci U¢inky byly hlaseny poté, co byl ABILIFY uveden na trh, avSak ¢etnost jejich
vyskytu neni zndma (Cetnost z dostupnych daji nelze urcit):

Zmeény v poctech nekterych krvinek; neobvyklé buseni srdce, ndhlé nevysvétlitelné amrti, srde¢ni
zachvat; alergicka reakce (tj. otok v duting ustni, otok jazyka, obliceje a krku, svédéni, vyrazka);
vysoka hladina cukru v krvi, po¢atek nebo zhorseni cukrovky, ketoacidoza (ketolatky v krvi a mo¢i)
nebo kdma (bezvédomi), nizka hladina sodiku v krvi; zvySeni hmotnosti, snizeni hmotnosti,
nechutenstvi; nervozita, neklid, pocity uzkosti; nadmérné hracstvi; sebevrazedné umysly,
sebevrazedné pokusy a sebevrazdy; poruchy feci, zachvaty, serotoninovy syndrom (reakce, ktera mize
zpusobit pocity velkého $tésti, ospalosti, nemotornosti, neklidu, pocit opilosti, horecku, poceni nebo
ztuhlé svaly), kombinace horecky, svalové ztuhlosti, zrychleného dychani, poceni, snizeného védomi a
nahlych zmén krevniho tlaku a tepové frekvence; mdloby, vysoky krevni tlak, krevni srazeniny v
Zilach zejména v nohach (ptiznaky zahrnuji otok, bolest a z&ervenani nohy), které se mohou krevnim
feciStém dostat do plic a zptisobit bolest na hrudi a dychaci potize (pokud si v§imnete jakéhokoli
ptiznaku, vyhledejte okamzité 1ékate); stazeni sval v okoli hlasivek, ndhodné vdechnuti jidla

s rizikem vzniku zépalu plic, potiZe s polykanim; zanét slinivky b¥isni; selhani jater, zanét jater,
zezloutnuti kize a ocniho bélma, zménéné hodnoty jaternich test, bfisni a zalude¢ni obtize, prijem;
koZni vyrazka a citlivost na svétlo, neobvykla ztrata vlast nebo jejich fidnuti, nadmérné pocenti;
ztuhlost nebo kiece, svalova bolest, slabost; bezdé¢ny tinik moci, t€zkosti s vyprazdiiovanim moci;
prodlouzend a/nebo bolestiva erekce; potiZe s regulaci télesné teploty nebo piehiati, bolest na hrudi a
poceni rukou, kotnikli nebo chodidel.

U star$ich pacienti trpicich demenci bylo hlaseno vice smrtelnych ptipadt, kdyZz uZzivali aripiprazol.
Krome toho byly zaznamenany ptipady cévni mozkové ptihody nebo prechodné cévni mozkové
ptihody.

Dalsi nezadouci uc¢inky u déti a dospivajicich

Dospivajici ve véku 13 let a star$i méli podobné nezadouci ucinky a podobnou ¢etnost vyskytu jako

dospéli, kromée ospalosti, nekontrolovanych zaSkubt nebo trhavych pohybi, neklidu a Gnavy jez byly
velmi ¢asté (vice neZ 1 z 10 pacienttl), a Casto se vyskytla bolest v horni ¢4sti bficha, sucho v tstech,
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zvySena srdecni frekvence, zvyseni télesné hmotnosti, zvySena chut’ k jidlu, svalové zaskuby,
nekontrolované pohyby konéetin a zavraté, zejména pii vstavani z lehu nebo sedu (vice nez 1 ze
100 pacientt).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich a¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inku uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ABILIFY uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ABILIFY obsahuje

. Lécivou latkou je aripiprazolum. Jedna tableta dispergovatelna v Ustech obsahuje aripiprazolum
30 mg.
. DalSimi slozkami jsou kiemicitan vapenaty, sodna stl kroskarmelozy, krospovidon, oxid

kremicity, xylitol, mikrokrystalicka celulosa, aspartam, draselna stil acesulfamu, vanilkové
aroma, kyselina vinna, magnesium-stearat, cerveny oxid zelezity (E172).

Jak pripravek ABILIFY vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety dispergovatelné v astech jsou kulaté a rizové, oznacené "A" nad "643"" na jedné strané a '30'
na druhé strané. Jsou dodavany v perforovanych blistrech jednodavkovych balenych do krabicek, které
obsahuji 14, 28 nebo 49 tablet dispergovatelnych v Gstech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,

Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.l.

Contrada Fontana del Ceraso

1-03012 Anagni-Frosinone - Italie

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

06560 Valbonne - Francie

Dalsi informace o tomto p¥ipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 2 340 2828

Bbnarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: + 359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: + 420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

EALGda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafa
OTSUKA PHARMACEUTICAL, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: +33(0) 48 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Lundbeck (Ireland) Ltd.
Tel: +353 1 468 9800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tel: + 32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 4369980

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romania

Lundbeck Export A/S Reprezentanta din Roméania

Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenské republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660
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Konpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E. Otsuka Pharma Scandinavia AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 854 528 660

Latvija United Kingdom

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000 Tel: +44 (0)203 747 5300

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

ABILIFY 1 mg/ml perorélni roztok
aripiprazolum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ABILIFY uZivat
Jak se pripravek ABILIFY uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek ABILIFY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok E

1. Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouZiva

Pripravek ABILIFY obsahuje 1é¢ivou latku aripiprazol a patii do skupiny leka, které se oznacuji jako
antipsychotika. Jsou pouzivany k 1é¢eni dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich, ktefi trpi
nemoci, charakterizovanou ptiznaky jako jsou sluchové, zrakové a hmatové vjemy, které neexistuji,
podeziivavost, bludy, nesouvisla fe¢, poruchy chovani a emocionalni oplosténi. Lidé s témito obtizemi
se mohou také citit depresivni, provinili, izkostni nebo nervézni.

Ptipravek ABILIFY se uziva k 16¢bé dospélych a dospivajicich ve véku 13 let a starSich, ktefi trpi
stavem, jehoz ptiznaky jsou pocit povznesené nalady, pocit nadmérného mnozstvi energie, mnohem
mensi potfeba spanku nez obvykle, prekotna fe¢ a mysSlenky a nékdy vyrazna podrazdénost. U
dospélych také zabranuje znovuobjeveni tohoto stavu u té€ch pacientil, ktefi reagovali na 1é¢bu
pripravkem ABILIFY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ABILIFY uZivat

Neuzivejte pripravek ABILIFY

. jestliZe jste alergicky(&) na aripiprazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku ABILIFY se porad’te se svym lékafem, pokud mate

. vysokou hladinu cukru v krvi (charakterizovanou ptiznaky jako je nadmérna zizeni, moceni ve
zvysené mife, zvySena chut k jidlu a pocity slabosti) nebo vyskyt cukrovky v rodiné

. zachvaty

. samovolné, nepravidelné svalové z&Skuby, zejména v obliceji

. kardiovaskularni chorobu (onemocnéni srdce nebo cév), vyskyt kardiovaskularni choroby
v rodiné, mozkovou piithodu nebo pfechodnou mozkovou piihodu, abnormalni krevni tlak

. krevni srazeniny, nebo vyskyt krevnich srazenin v rodiné, protoze antipsychotika mivaji
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spojitost s tvorbou krevnich sraZenin
. zkuSenost s nadmérnym hrac¢stvim v minulosti

Pokud si vS§imnete, Ze pfibirate na vaze, objevuji se u vas neobvyklé pohyby nebo spavost, které vam
brani vykonavat bézné denni ¢innosti, mate potize s polykanim nebo alergické pfiznaky, informujte
0 tom svého 1ékare.

Jste-li star$i pacient trpici demenci (ztrata paméti a jinych dusevnich schopnosti), mél byste Vy nebo
Va$ pecovatel/piibuzny informovat Vaseho 1ékafe, jestliZe jste prodélal mozkovou piithodu nebo

prechodnou mozkovou piihodu.

Okamzit¢ informujte svého lIékate, pokud mate timysly nebo pocity ublizit si. Béhem 1é¢by
aripiprazolem byly hlaSeny sebevrazedné imysly a chovani.

Okamzité informujte svého l1ékate, pokud zaznamenate svalovou ztuhlost nebo neohebnost s vysokou
teplotou, poceni, zménény dusevni stav nebo velmi rychly ¢i nepravidelny tep.

Déti a dospivajici

ABILIFY neni uréen k uzivani u déti a dospivajicich mladSich 13 let. Dfive nez za¢nete uzivat
pripravek ABILIFY, porad’te se se svym lé¢kaiem nebo 1ékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ABILIFY

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Léky na snizeni krevniho tlaku: ABILIFY muze zvysit u¢inek 1éki uzivanych ke snizeni krevniho
tlaku. Urcité svého 1ékate informujte o tom, Zze uZivate 1€k na snizeni krevniho tlaku, aby byl Va3
krevni tlak pod kontrolou.

Uzivani ptipravku ABILIFY s nékterymi léky mtize vyzadovat zménu davkovani ptipravku ABILIFY.
Je obzvlast’ dulezité informovat svého 1ékaie o tom, Ze uzivate:

. Iéky upravujici srdecni rytmus

. antidepresiva nebo rostlinné piipravky pouzivané k 1é6¢bé deprese a Uzkosti
. protiplisiiové 1éky

. urcité Iéky k 1é€be infekce HIV

. protikiecové 1éky pouzivané k 1écbé epilepsie

Léky, které zvysuji hladinu serotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, tzv. SSRI (jako paroxetin a
fluoxetin), tricyklicka antidepresiva (jako klomipramin, amitriptylin), pethidin, tfezalka teCkovana a
venlafaxin. Tyto léky zvySuji riziko nezadoucich ucinki. Pokud se u Vas objevi pfi uzivani nékterého
z téchto 1€kt soucasné s pripravkem ABILIFY jakykoliv neobvykly pfiznak, obrat'te se na svého
Iékare.

Piipravek ABILIFY s jidlem, pitim a alkoholem

Pripravek ABILIFY lze uzivat bez ohledu na jidlo. Peroralni roztok se pfed podanim nesmi fedit
jinymi tekutinami nebo michat s jakymkoli jidlem.

Béhem uzivani piipravku ABILIFY by se nemél poZivat alkohol.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Zze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Nasledujici ptiznaky se mohou objevit u novorozenctl, jejichz matky uzivaly ptipravek ABILIFY v
poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich téhotenstvi): ties, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
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ospalost, rozruSeni, dychaci potize a potize pti kojeni. JestliZe se u ditéte objevi kterykoliv z téchto
priznaki, obrat'te se na svého lékate.

Informujte okamzité svého 1ékare o tom, jestlize kojite.
Jestlize uzivate ABILIFY, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nefid’te dopravni prostiedek a neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje, dokud nevite jak na Vas
ptipravek ABILIFY ptisobi.

Pripravek ABILIFY obsahuje fruktézu, sacharozu a parabeny

Jeden ml peroralniho roztoku piipravku ABILIFY obsahuje 200 mg fruktosy a 400 mg sacharosy.

V ptipadé, ze Vas lékat informoval o tom, ze trpite nesnaSenlivosti nékterych cukri, kontaktujte svého
1ékate predtim, nez za¢nete uzivat tento ptipravek. Parabeny mohou vyvolat alergickou reakci (n€kdy 1
opozdénou).

3. Jak se pripravek ABILIFY uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékafe nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporudena davka pripravku u dospélych je 15 ml roztoku (odpovida 15 mg aripiprazolu)
jednou denné. Vas 1ékat Vam vSak mize predepsat niz$i nebo vyssi davku, maximalné 30 mg (30 ml)
jednou denné.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lécba pripravkem ABILIFY se zahajuje nizs$i davkou ve formé peroralniho roztoku (tekutiny). Davka
mize byt postupné zvysena na doporucenou davku u dospivajicich 10 mg jednou denné. Vas lékar

Vam vsak mize piedepsat niz8i nebo vyssi davku, na maximum 30 mg jednou denné.

Davka ptipravku ABILIFY v roztoku se musi odméfit pomoci odmérky nebo 2 ml kapatkem piilozené
v baleni.

Jestlize mate pocit, ze ucinek pripravku ABILIFY je pfili§ silny nebo piilis slaby, feknéte to svému
1ékati nebo 1ékarnikovi.

SnaZte se uZivat pripravek ABILIFY peroralni roztok kazdy den ve stejnou dobu. Nezalezi na
tom, zda jej uzijete s jidlem nebo bez né&j. Roztok vsak nefed’te jinymi tekutinami ani ho nemichejte

s jakymkoli jidlem ptedtim, nez piipravek ABILIFY peroralni roztok uzijete.

I kdy?z se citite Iépe, neménte denni davku nebo nepterusujte uzivani piipravku ABILIFY diive, nez
se poradite se svym lékatfem.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku ABILIFY, neZ jste mél(a)

Jestlize si uvédomite, Ze jste uzil(a) vice piipravku ABILIFY peroralni roztok, nez Vam doporucil Vas
1ékar (nebo uzil-li nékdo jiny ptipravek ABILIFY peroralni roztok), kontaktujte piimo svého lékare.
Nemuzete-li se spojit se svym lékafem, navstivte nejbliZSi nemocnici a vezméte baleni 1éku s sebou.
JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek ABILIFY

Kdyz zapomenete davku uZit, uzijte ji co nejdiive po tom, co si to uvédomite, ale neuzivejte dvé davky

v jednom dni.

242



Mate-li jakékoli dalSi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
[ékarnika.

4, Mozné neZadouci u¢inky

Podobn¢ jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdéeho.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 z 10 pacientii): nekontrolovatelné zaSkuby nebo
trhavé pohyby, bolesti hlavy, inavnost, pocit na zvraceni, zvraceni, Zalude¢ni nevolnost, zacpa,
zvysSena tvorba slin, zavraté, poruchy spanku, neklid, pocit tizkosti, ospalost, ties a rozmazané vidéni.

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii): néktefi lidé mohou
pocitovat zavraté, zvlasté pii vstavani z polohy vleze ¢i vsedé nebo mohou pocitovat zrychleni tepové
frekvence nebo dvojité vidéni.

Nekteti pacienti se mohou citit depresivné. Nékteti lidé mohou pocitit zménény nebo zvyseny zajem o
Sex.

Nasledujici nezddouci Gcinky byly hlaSeny poté, co byl ABILIFY uveden na trh, avSak Cetnost jejich
vyskytu neni znama (Cetnost z dostupnych daji nelze urcit):

Zmeény v poctech nekterych krvinek; neobvyklé buseni srdce, ndhlé nevysvétlitelné amrti, srdec¢ni
zéachvat; alergicka reakce (tj. otok v dutiné ustni, otok jazyka, obli¢eje a krku, svédéni, vyrazka);
vysoka hladina cukru v krvi, po¢atek nebo zhorSeni cukrovky, ketoacidoza (ketolatky v krvi a moci)
nebo kéma (bezvédomi), nizka hladina sodiku v krvi; zvySeni hmotnosti, sniZzeni hmotnosti,
nechutenstvi; nervozita, neklid, pocity uzkosti; nadmérné hracstvi; sebevrazedné imysly,
sebevrazedné pokusy a sebevrazdy; poruchy feci, zachvaty, serotoninovy syndrom (reakce, ktera mize
zpusobit pocity velkého $tésti, ospalosti, nemotornosti, neklidu, pocit opilosti, horecku, poceni nebo
ztuhlé svaly), kombinace horecky, svalové ztuhlosti, zrychleného dychani, poceni, snizeného védomi a
nahlych zmén krevniho tlaku a tepové frekvence; mdloby, vysoky krevni tlak, krevni sraZzeniny v
zilach zejména v nohach (pfiznaky zahrnuji otok, bolest a zEervenani nohy), které se mohou krevnim
fe¢istém dostat do plic a zpusobit bolest na hrudi a dychaci potize (pokud si v§imnete jakéhokoli
ptiznaku, vyhledejte okamzité Iékate); stazeni svalt v okoli hlasivek, ndhodné vdechnuti jidla

s rizikem vzniku zépalu plic, potiZe s polykanim; zanét slinivky b¥isni; selhani jater, zanét jater,
zezloutnuti kiize a o¢niho bélma, zménéné hodnoty jaternich testi, bfisni a zalude¢ni obtize, prijem;
kozni vyrdzka a citlivost na svétlo, neobvykla ztrata vlasii nebo jejich fidnuti, nadmerné poceni;
ztuhlost nebo kiece, svalova bolest, slabost; bezdéény tinik mo¢i, t€Zkosti s vyprazdinovanim moci;
prodlouzend a/nebo bolestiva erekce; potize s regulaci télesné teploty nebo piehtati, bolest na hrudi a
poceni rukou, kotnikd nebo chodidel.

U star$ich pacienti trpicich demenci bylo hlaseno vice smrtelnych ptipadt, kdyz uzivali aripiprazol.
Kromé toho byly zaznamenany piipady cévni mozkové ptihody nebo prechodné cévni mozkové
prihody.

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Dospivajici ve véku 13 let a star$i méli podobné nezadouci ucinky a podobnou ¢etnost vyskytu jako
dospéli, kromé ospalosti, nekontrolovanych zaskubti nebo trhavych pohybi, neklidu a inavy, jez byly
velmi Casté (vice nez 1 z 10 pacientil), a Casto se vyskytla bolest v horni ¢asti bficha, sucho v tstech,
zvySena srdecni frekvence, zvyseni télesné hmotnosti, zvySena chut’ k jidlu, svalové zaSkuby,
nekontrolované pohyby koncetin a zavrate, zejména pii vstavani z lehu nebo sedu (vice nez 1 ze

100 pacienttt).

Hl4aseni nezadoucich ac¢inku
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ABILIFY uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na lahvi¢ce a na krabi¢ce. Doba
pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Po prvnim otevieni spotfebujte do 6 mésici.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ABILIFY obsahuje

. Lécivou latkou je aripiprazolum. Jeden ml obsahuje aripiprazolum 1 mg.

. DalSimi slozkami jsou dinatrium-edetat, fruktosa, glycerin, kyselina mlé¢na, methylparaben
(E218), propylenglykol, propylparaben (E216), hydroxid sodny, sacharosa, ¢isténa voda,
pfirodni pomerancovy krém s dal$imi pfirodnimi ptichutémi.

Jak pripravek ABILIFY vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek ABILIFY 1 mg/ml peroralniho roztoku je ¢ira, bezbarva az lehce nazloutla tekutina

dodavana v lahvich s polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim uzavérem o obsahu 50, 150 nebo

480 ml v lahvi. Kazdé baleni obsahuje jednu lahev a kalibrovanou polypropylenovou odmérku a

kalibrované kapétka z polyethylenu nizké hustoty.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

1-03012 Anagni-Frosinone - Italie

Elaiapharm

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

Dal3i informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 2 340 2828

bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: + 359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: + 420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0)69 170086-0

Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

EM\Gda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafna

OTSUKA PHARMACEUTICAL, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France

OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS

Tél: +33(0) 48 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Lundbeck (Ireland) Ltd.
Tel: +353 1 468 9800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E.
Tn\: +357 22490305

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: + 32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 4369980

Malta
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Export A/S Reprezentanta din Romania
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 854 528 660
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Latvija United Kingdom
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000 Tel: +44 (0)203 747 5300

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

ABILIFY 7,5 mg/ml injeké¢ni roztok
aripiprazolum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
V této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ABILIFY pouZivat
Jak se ptipravek ABILIFY pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ABILIFY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

I

1. Co je pripravek ABILIFY a k ¢emu se pouZiva

Pripravek ABILIFY obsahuje 1é¢ivou latku aripiprazol a patii do skupiny leka, které se oznacuji jako

antipsychotika.

Pripravek ABILIFY injekéni roztok se pouziva k rychlé 1écbé priznaki rozruSeni a uzkostného

chovani, které se mohou vyskytnout u nemoci, charakterizované ptiznaky jako jsou:

. sluchové, zrakové a hmatové vjemy, které neexistuji, podeziivavost, bludy, nesouvisla fec,
poruchy chovani a emociondlni oplo$téni. Lidé s témito obtizemi se mohou také citit depresivni,
provinili, Gzkostni nebo nervozni.

. pocity ,,rauSe*, pocity nadmérného mnozstvi energie, nizsi potteba spanku nez obvykle, velmi
rychla mluva s honicimi se myslenkami a nékdy tézka podrazdénost.

Pripravek ABILIFY injek¢ni roztok se pouziva, kdyz 1écba peroralni formou piipravku ABILIFY neni
vhodna. Jakmile to bude mozné, Vas Iékat vam zméni 1é¢bu na ptipravek ABILIFY ve formé tablet,
tablet dispergovatelnych v Ustech nebo peroralniho roztoku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ABILIFY pouZivat
Neuzivejte pripravek ABILIFY

. jestlize jste alergicky(a) na aripiprazol nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto p¥ipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatreni

Pied pouZzitim ptipravku ABILIFY se porad’te se svym lékafem, pokud mate

. vysokou hladinu cukru v krvi (charakterizovanou pfiznaky jako je nadmérna Zizen, mocéeni ve
zvySené mife, zvySena chut’ k jidlu a pocity slabosti) nebo vyskyt cukrovky v rodiné

. zachvaty

. samovolné, nepravidelné svalové z&Skuby, zejména v obliceji

. kardiovaskularni chorobu (onemocnéni srdce nebo cév), vyskyt kardiovaskularni choroby

247



v rodin€, mozkovou piihodu nebo piechodnou mozkovou piihodu, abnormalni krevni tlak

. krevni sraZzeniny, nebo vyskyt krevnich srazenin v roding, protoZe antipsychotika mivaji
spojitost s tvorbou krevnich sraZenin
. zkuSenost s nadmérnym hracstvim v minulosti

Pokud si vS§imnete, Ze pfibirate na vaze, objevuji se u vas neobvyklé pohyby nebo spavost, které vam
bréni vykonavat bézné denni ¢innosti, mate potize s polykanim nebo alergické ptiznaky, informujte
0 tom svého 1ékare.

Jste-li star$i pacient trpici demenci (ztrata paméti a jinych duSevnich schopnosti), mél byste Vy nebo
Vas pecovatel/ptibuzny informovat Vaseho lékare, jestlize jste prodélal mozkovou pfihodu nebo
prechodnou mozkovou ptihodu.

Reknéte svému lékafi nebo sestie, pokud budete mit po injekci zavraté nebo pokud budete pocitovat
mdloby po injekci. Pravdépodobné si budete muset lehnout, nez se zacnete citit Iépe. Lékai Vam

ziejmée také zméri krevni tlak a puls.

Okamzit¢ informujte svého lékate, pokud mate imysly nebo pocity ublizit si. Béhem 1é¢by
aripiprazolem byly hlaSeny sebevrazedné umysly a chovani.

Okamzité informujte svého l¢kafe, pokud zaznamenate svalovou ztuhlost nebo neohebnost s vysokou
teplotou, poceni, zménény dusevni stav nebo velmi rychly ¢i nepravidelny tep.

Déti a dospivajici
ABILIFY injekéni roztok neni uréen k uzivani u déti a dospivajicich mladsich 18 let. Dfive nez
zacnete uzivat ptipravek ABILIFY, porad'te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Dalsi 1écivé pripravky a piipravek ABILIFY

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Léky na snizeni krevniho tlaku: ABILIFY muze zvysit u¢inek 1ékt uzivanych ke snizeni krevniho
tlaku. Ur¢ité svého 1ékate informujte o tom, Ze uzivate 1ék na snizeni krevniho tlaku, aby byl Vas
krevni tlak pod kontrolou.

UZzivani ptipravku ABILIFY s nékterymi Iéky maze vyzadovat zménu davkovani pripravku ABILIFY.
Je obzvlast’ dulezité informovat svého 1ékafe o tom, Ze uzivate:

. 1éky upravujici srdecni rytmus

. antidepresiva nebo rostlinné ptipravky pouzivané k 1écbé deprese a tzkosti
. protiplisiiové 1éky

. ur€ité 1éky k 1é¢bé infekce HIV

. protikiecové léky pouzivané k 1é¢bé epilepsie

Léky, které zvysuji hladinu serotoninu: triptany, tramadol, tryptofan, tzv. SSRI (jako paroxetin a
fluoxetin), tricyklicka antidepresiva (jako klomipramin, amitriptylin), pethidin, tfezalka teCkovana a
venlafaxin. Tyto 1éky zvysuji riziko nezaddoucich ucinkl. Pokud se u Vas objevi pfi uzivani nekterého
z té€chto 1€kt soucasné s pripravkem ABILIFY jakykoliv neobvykly pfiznak, obratte se na svého
lékate.

Kombinace ptipravku ABILIFY injekéni roztok s 1éky na uzkost muze zptisobit, ze budete citit
ospalost nebo zavraté. Pti pouzivani ptipravku ABILIFY uzivejte jiné 1éky pouze se souhlasem svého

1ékare.

Piipravek ABILIFY s jidlem, pitim a alkoholem
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Piipravek ABILIFY lze uZivat bez ohledu na jidlo.
Béhem uzivani ptipravku ABILIFY by se nemél pozivat alkohol.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem dfive, nez zaénete tento pfipravek uzivat.

Nasledujici priznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly pfipravek ABILIFY v
poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich téhotenstvi): ties, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
ospalost, rozruSeni, dychaci potize a potize pti kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z téchto
priznakd, obrat’te se na svého Iékare.

Informujte okamzité svého 1ékate o tom, jestliZze kojite.
Jestlize uzivate ABILIFY, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Netid'te dopravni prostfedek a neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje, jestlize po podani pfipravku
ABILIFY injekéni roztok citite ospalost.

3. Jak se piipravek ABILIFY pouziva

Vas 1ékar rozhodne, jaké mnozstvi ptipravku ABILIFY injekéni roztok potiebujete a jak dlouho jej
budete potfebovat. Doporuéena davka ptipravku pii prvni injekei je 9,75 mg (1,3 ml). Béhem 24 hodin
mohou byt podany maximalné tfi injekce. Celkova davka ptipravku ABILIFY (vSechny 1ékové formy)
nesmi prekrocit 30 mg denné.

Pripravek ABILIFY injekéni roztok je ptipraven k okamzitému pouziti. Lékar nebo sestra Vam
vstiikne piislusné mnozstvi roztoku do svalu.

JestliZe mate obavy, Ze je Vam podavano vice pripravku ABILIFY injek¢ni roztok, nez je podle
Vaseho nazoru potiebné, informujte svého 1ékate nebo sestru o svych obavach. Pravdépodobné bude
zapotiebi jen n€kolik davek piipravku ABILIFY injekéni roztok. Vas 1ékar rozhodne, kdy budete
potfebovat dalsi davku pripravku ABILIFY injekéni roztok.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékatre nebo
Iékarnika.
4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobng¢ jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 z 10 pacienti) ptipravku ABILIFY injekéni roztok
zahrnuji ospalost, zavrat€, bolesti hlavy, neklid, pocit na zvraceni a zvraceni.

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii): nékteii lidé mohou mit
zmény krevniho tlaku, mohou pocitovat zavraté, zvlasté pti vstavani z polohy vleze ¢i vsede nebo

mohou pocitovat zrychleni tepové frekvence, sucho v Ustech anebo Unavu.

Kromeé toho byly u pacientii 1é¢enych pripravkem ABILIFY v peroralni formé (k vnitfnimu
uZiti) pozorovany nasledujici neZadouci ucinky:

Casté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii): nekontrolovatelné zakuby nebo
trhavé pohyby, bolesti hlavy, inavnost, pocit na zvraceni, zvraceni, Zalude¢ni nevolnost, zacpa,
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zvySena tvorba slin, zavraté, poruchy spanku, neklid, pocit uzkosti, ospalost, ties a rozmazané vidéni.

Méné Casté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii): ncktefi lidé mohou
pocitovat zavraté, zvlaste pfi vstavani z polohy vleZe ¢i vsed€ nebo mohou pocit'ovat zrychleni tepové
frekvence nebo dvojité vidéni.

Neékteti pacienti se mohou citit depresivné. Néktefi lidé mohou pocitit zménény nebo zvyseny zajem o
Sex.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny poté, co byl ABILIFY uveden na trh, av§ak ¢etnost jejich
vyskytu neni znama (Cetnost z dostupnych daji nelze urcit):

Zmény v poctech nekterych krvinek; neobvyklé buseni srdce, nahlé nevysvétlitelné amrti, srde¢ni
zéchvat; alergicka reakce (tj. otok v duting ustni, otok jazyka, obliceje a krku, svédéni, vyrazka);
vysoka hladina cukru v krvi, po¢atek nebo zhorSeni cukrovky, ketoacidoza (ketolatky v krvi a mo¢i)
nebo kéma (bezvédomi), nizka hladina sodiku v Krvi; zvySeni hmotnosti, snizeni hmotnosti,
nechutenstvi; nervozita, neklid, pocity uzkosti; nadmérné hra¢stvi; sebevrazedné tumysly,
sebevraZzedné pokusy a sebevrazdy; poruchy fe¢i, zachvaty, serotoninovy syndrom (reakce, ktera mize
zpisobit pocity velkého $tésti, ospalosti, nemotornosti, neklidu, pocit opilosti, horecku, poceni nebo
ztuhlé svaly), kombinace horecky, svalové ztuhlosti, zrychleného dychani, poceni, snizeného védomi a
nahlych zmén krevniho tlaku a tepové frekvence; mdloby; vysoky krevni tlak, krevni sraZzeniny v
zilach zejména v nohach (ptiznaky zahrnuji otok, bolest a z¢ervenani nohy), které se mohou krevnim
Fe¢istém dostat do plic a zpusobit bolest na hrudi a dychaci potiZe (pokud si vSimnete jakéhokoli
ptiznaku, vyhledejte okamzité 1ékate); stazeni sval v okoli hlasivek, ndhodné vdechnuti jidla

s rizikem vzniku zapalu plic, potiZe s polykanim; zanét slinivky bti$ni; selhani jater, zanét jater,
zeZloutnuti kiize a oéniho bélma, zménéné hodnoty jaternich testi, bfisni a Zaludeéni obtize, prijem;
kozni vyrazka a citlivost na svétlo, neobvykla ztrata vlasii nebo jejich fidnuti, nadmerné poceni;
ztuhlost nebo kiece, svalova bolest, slabost; bezdé¢ny tinik mo¢i, té€zkosti s vyprazdiiovanim moci;
prodlouZend a/nebo bolestiva erekce; potiZe s regulaci télesné teploty nebo piehtati, bolest na hrudi a
poceni rukou, kotnikli nebo chodidel.

U starsich pacienti trpicich demenci bylo hlaSeno vice smrtelnych ptipadd, kdyz uzivali aripiprazol.
Krome toho byly zaznamenany ptipady cévni mozkové piihody nebo prechodné cévni mozkové
ptihody.

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Dospivajici ve véku 13 let a starsi méli podobné nezadouci u¢inky a podobnou ¢etnost vyskytu jako
dospéli, kromé ospalosti, nekontrolovanych zaskubi nebo trhavych pohybi, neklidu a tnavy, jez byly
velmi Casté (vice nez 1 z 10 pacientl), a Casto se vyskytla bolest v horni ¢asti biicha, sucho v tstech,
zvySena srdecni frekvence, zvyseni télesné hmotnosti, zvySend chut’ k jidlu, svalové zaskuby,
nekontrolované pohyby koncetin a zavraté, zejména pfi vstdvani z lehu nebo sedu (vice nez 1 ze

100 pacientt).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Géinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich a¢inkt mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ABILIFY uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na injekcni
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lahvi¢ce. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabic¢ee aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ABILIFY obsahuje

. Lécivou latkou je aripiprazolum. 1 ml obsahuje aripiprazolum 7,5 mg. Jedna injek¢ni lahvicka
obsahuje 9,75 mg (1,3 ml) aripiprazolu.
. DalSimi sloZzkami jsou sodna stl sulfobutoxybetadenu (SBECD), kyselina vinna, hydroxid

sodny a voda na injekci.
Jak pripravek ABILIFY vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek ABILIFY injek¢ni roztok je Ciry bezbarvy vodnaty roztok.
Krabi¢ka obsahuje jednu sklenénou injekéni lahvi¢ku na jedno pouZiti typu | s pryZovou butylovou
zatkou a odtrhavaci hlinikovou pertli (krytem).

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
Wexham, SL3 6PJ - Velka Britanie

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone - Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tél/Tel: + 32 2 340 2828 Tel: + 44 (0)203 747 5000
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: + 359 2 962 4696 Tél: + 32 2 340 2828

Ceska republika Magyarorszag

Lundbeck Ceska republika s.r.o. Lundbeck Hungaria Kft.

Tel: + 420 225 275 600 Tel: + 36 1 4369980

Danmark Malta

Otsuka Pharma Scandinavia AB Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
TIf: +46 854 528 660 Tel: + 44 (0)203 747 5000
Deutschland Nederland

Otsuka Pharma GmbH Lundbeck B.V.

Tel: +49 (0)69 170086-0 Tel: +31 20 697 1901
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Eesti
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

E)M\Gda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espafa
OTSUKA PHARMACEUTICAL, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
OTSUKA PHARMACEUTICAL FRANCE SAS
Tél: +33(0) 48 08 00 00

Hrvatska
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5000

Ireland
Lundbeck (Ireland) Ltd.
Tel: +353 1 468 9800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Lundbeck Hellas A.E.
Tn\: +357 22490305

Latvija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 854 528 660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. .
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Export A/S Reprezentanta din Romania
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Tel: + 44 (0)203 747 5000

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 854 528 660

United Kingdom
Otsuka Pharmaceuticals (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)203 747 5300

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY PODMINEK
ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) aripiprazolu dospél vybor CHMP k témto védeckym zavérim:

Bylo provedeno kumulativni prohledani databaze bezpe¢nosti MAH ke dni 16. ¢ervence 2014, atou
vsech ptipadu, u kterych byl aripiprazol povazovan za podeziely nebo interagujici 1€k a u kterych se
vyskytla alespon jedna nezadouci piihoda odpovidajici preferovanému terminu MedDRA
,hypersexualita“. Bylo nalezeno osmdesat pét (85) pripadl. Vychazi-li se z faktort pfechodnosti,
dechallenge a nedostatku spolucinitelti, ve 25 ptipadech byla pfihoda hypersexuality pravdépodobné
zpusobena 1é¢bou aripiprazolem. Vychazi-li se tedy z pfehodnoceni pfipadd, nelze vyloucit, Ze aripiprazol
nehral piispivajici roli. Udaje o ptipravku Abilify Maintena jiZ toto riziko odrazeji, aviak tidaje o
pripravku Abilify nikoli, a proto je nutné je upravit tak, aby obsahovaly ,,hypersexualitu® s ,,mén¢ ¢astou™
Cetnosti vyskytu. Pfibalovou informaci obou ptipravki je nutné nalezité upravit.

S ohledem na dostupna data tykajici se aripiprazolu vybor PRAC tudiz usoudil, Ze zmény udaji o
pripravku jsou opodstatnéné.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zaveéry, ke kterym dospél vybor PRAC.

Zdivodnéni doporuéujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se aripiprazolu zastava vybor CHMP stanovisko, ze pomér
pfinosu a rizik 1é¢ivych pripravkl obsahujicich 1é¢ivou latku aripiprazol je pfiznivy pod podminkou, ze v

udajich o ptipravku budou provedeny navrzené zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménit podminky rozhodnuti o registraci.
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