PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiPRAVKU

Avripiprazole Zentiva 5 mg tablety

Avripiprazole Zentiva 10 mg tablety

Avripiprazole Zentiva 15 mg tablety

Avripiprazole Zentiva 30 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Aripiprazole Zentiva 5 mqg tablety

Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tableta obsahuje 33 mg lakt6zy (ve formé monohydratu).

Aripiprazole Zentiva 10 mq tablety

Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 10 mg.

Pomocnad latka se znamym uéinkem

Jedna tableta obsahuje 66 mg laktzy (ve form¢ monohydratu).

Aripiprazole Zentiva 15 mq tablety

Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 15 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tableta obsahuje 99 mg lakt6zy (ve formé monohydratu).

Aripiprazole Zentiva 30 mqg tablety

Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 30 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tableta obsahuje 198 mg laktdzy (ve form& monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Aripiprazole Zentiva 5 mq tablety

Bilé az téméf bilé kulaté ploché nepotahované tablety se zkosenymi hranami a vyrazenym "5" na jedné
stran¢ a hladké na strané druhé, o priméru cca 6 mm.



Aripiprazole Zentiva 10 mq tablety

Bilé az téméf bilé kulaté nepotahované tablety s vyrazenym "10" na jedné strang a pilici ryhou ,,snap
tab“ na stran¢ druhé, o priméru cca 8 mm.
Pilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

Aripiprazole Zentiva 15 mg tablety

Bilé az témér bilé kulaté ploché nepotahované tablety se zkosenymi hranami a vyrazenym "15" na
jedné stran¢ a hladké na stran€ druhé, o priméru cca 8.8 mm.

Aripiprazole Zentiva 30 mq tablety

Bil¢é az téméf bilé podlouhlé nepotahované tablety s vyrazenym "30" na jedné strané a pulici ryhou
,,snap tab“ na stran¢ druhé, o rozmeérech cca 15.5 x 8 mm.
Pilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Aripiprazole Zentiva je indikovan k 1écbé schizofrenie u dospé€lych a dospivajicich ve véku
15 let a starSich.

Pripravek Aripiprazole Zentiva je indikovan k 1é¢b¢ sttedné teézkych az tézkych manickych epizod u
bipolarni poruchy I a k prevenci nové manické epizody u dospé€lych, u kterych se jiz ptevazné
manické epizody vyskytly a reagovaly na 1é¢bu aripiprazolem (viz bod 5.1).

Piipravek Aripiprazole Zentiva je indikovan k az 12tydenni 1é¢bé stiedné tézkych az tézkych
manickych epizod u bipoléarni poruchy I u dospivajicich ve véku 13 let a starSich (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Dospeli

Schizofrenie
Doporucena pocatecni davka piipravku Aripiprazole Zentiva je 10 nebo 15 mg/den s udrzovaci
davkou 15 mg/den, poddvana v davkovacim schématu jednou denn¢ bez ohledu na jidlo.

Ptipravek Aripiprazole Zentiva je G¢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 nema piekrocit 30 mg.

Manické epizody u bipolarni poruchy |

Doporucena pocatecni davka ptipravku Aripiprazole Zentiva je 15 mg podavana v reZimu jednou
denn¢ bez ohledu na jidlo, bud’ v monoterapii nebo v kombinované 1é¢b¢ (viz bod 5.1). U nékterych
pacientti mohou byt p¥inosnéjsi vyssi davky. Maximalni denni ddvka nemad piekrocit 30 mg.



Prevence recidivy manickych epizod u bipolarni poruchy I

Pti prevenci recidivy manickych epizod u pacientt, ktefi jiz uzivali aripiprazol v monoterapii nebo v
kombinované terapii, 1é¢ba pokraduje ve stejné davee. Uprava denni davky véetné jejiho snizeni mé
byt zvazena na zakladé klinického stavu.

Pediatrickd populace

Schizofrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starsich

Doporucend davka piipravku Aripiprazole Zentiva je 10 mg/den podavana v rezimu jednou denné bez
ohledu na jidlo. Lé¢ba ma byt zahajena davkou 2 mg po 2 dny (uZitim vhodného 1é¢ivého piipravku
obsahujiciho aripiprazol), titrovana na 5 mg po dalsi 2 dny, aby se dosahlo doporu¢ené denni davky 10
mg. Pokud je to vhodné, dalSi zvySovani davek musi byt provadéno v 5mg piirastcich, aniz by se
prekrocila maximalni denni davka 30 mg (viz bod 5.1).

Piipravek Aripiprazole Zentiva je u€inny v davkovacim rozpéti 10 az 30 mg/den. Zvysend ucinnost pii
davkéach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokazala, ackoli jednotlivi pacienti mohou mit z vyssi
davky prospéch.

Uzivani ptipravku Aripiprazole Zentiva se nedoporucuje u pacientl se schizofrenii mladsich 15 let,
protoze udaje o bezpecnosti a uc¢innosti nejsou dostacujici (viz body 4.8 a 5.1).

Manické epizody u bipolarni poruchy | u dospivajicich ve véku 13 let a starsich

Doporucend davka ptipravku Aripiprazole Zentiva je 10 mg/den podavand v rezimu jednou denné bez
ohledu na jidlo. Lécba ma byt zahajena davkou 2 mg po 2 dny (uZitim vhodného 1é¢ivého piipravku
obsahujiciho aripiprazol), titrovana na 5 mg po dalsi 2 dny, aby se dosahlo doporuc¢ené denni davky 10
mg.

Délka 1é¢by musi byt nejkratsi mozna doba potiebna ke kontrole pfiznakti a nesmi piekrogit 12 tydnd.
Zvysend ucinnost pii davkach vyssich nez denni davka 10 mg se neprokazala a denni davka 30 mg je
spojena s podstatné vys$sim vyskytem vyznamnych nezadoucich G¢inki, véetné uéinka souvisejicich s
EPS, somnolence, Gnavy a zvyseni télesné hmotnosti (viz bod 4.8). Davky vyssi nez 10 mg denné tedy
musi byt uzivany jen ve vyjimecnych piipadech a za piisného klinického sledovani (viz body 4.4, 4.8
ab.1).

U mladsich pacienti je zvySené riziko nezadoucich uc¢inkli spojenych s aripiprazolem. Proto se
ptipravek Aripiprazole Zentiva nedoporucuje pouzivat u pacientti mladsich 13 let (viz také body 4.8 a
5.1).

Podrazdenost spojena s autistickou poruchou

Bezpecnost a ti¢innost aripiprazolu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 5.1, ale na jejich zdklade€ nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani u déti.

Tiky souvisejici s Touretteovym syndromem

Bezpecnost a ucinnost aripiprazolu 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 zakladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.



ZvI&stni populace

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater neni tieba upravovat davkovani.
Doporudeni pro pacienty s tézkou poruchou funkce jater nelze stanovit, protoZe dostupna data nejsou
dostate¢na. Davkovani u téchto pacienti musi byt provadéno opatrné. AvSak maximalni denni davka
30 mg ma byt u pacientt s tézkou poruchou jaternich funkci uzivana s opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davkovani.

Starsi pacienti

Bezpecnost a G¢innost aripiprazolu v 1é¢bé schizofrenie nebo manickych epizod u bipol&rni poruchy |
u pacientll ve v€ku 65 let a starSich nebyla stanovena. Vzhledem k vétsi citlivosti této populace, ma
byt, pokud to klinické faktory dovoluji, zvdZena nizsi pocatecni davka (viz bod 4.4).

Pohlavi

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

Kuraci

Vzhledem ke zptisobu metabolizmu aripiprazolu kufaci nevyzaduji upravu ddvkovani (viz bod 4.5).

Uprava davky z divodu interakei

V ptipadé¢ soucasného podavani aripiprazolu a silnych inhibitort CYP3A4 nebo CYP2D6 mé byt
davka aripiprazolu sniZzena. KdyZ se z kombinované terapie inhibitory CYP3A4 nebo CYP2D6 vysadi,
davka aripiprazolu se ma zvysit (viz bod 4.5).

V ptipadé soucasného podavani aripiprazolu a silnych induktord CYP3A4 mé byt davka aripiprazolu
zvysena. Je-li induktor CYP3A4 z kombinované terapie vyfazen, davka aripiprazolu méa byt sniZzena na
doporucenou davku (viz bod 4.5).

Zpusob podani
Pripravek Aripiprazole Zentiva je urcen k peroralnimu podani.

Tablety dispergovatelné v Ustech 1ze pouzit jako alternativu k tabletam ptipravku Aripiprazole Zentiva
u pacientt, ktefi maji problémy s polykanim tablet pfipravku Aripiprazole Zentiva (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvl&Stni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zlepseni klinického stavu pacienta se v prubchu antipsychotické 1é€by mtlize objevit po nékolika dnech
aZ tydnech. Pacienti maji byt peclivé sledovani po celou dobu tohoto obdobi.



Sebevrazedné sklony

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nalady a v
nekterych piipadech byl hlasen ¢asné po zahajeni nebo zméng antipsychotické 1écby véetné€ 1écby
aripiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1écba ma byt provazena dikladnym dohledem u vysoce
rizikovych pacientt.

Kardiovaskularni onemocnéni

Avripiprazol se ma uzivat s opatrnosti u pacientii se znamym kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt
myokardu nebo ischemicka choroba srdeéni, srdeéni selhani nebo abnormality ptevodu v anamnéze),
cerebrovaskularnim onemocnénim, stavy, které¢ by mohly pacienty predisponovat k hypotenzi
(dehydratace, hypovolemie a 1é€ba antihypertenzivy) nebo s hypertenzi vetné akcelerované nebo
maligni.

Pti uzivéni antipsychotickych 1kt byly hlaseny ptipady Zilniho trombembolismu (VTE). Protoze se u
pacientu lé¢enych antipsychotiky ¢asto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, musi byt pred a
béhem 1é¢by aripiprazolem zjistény vSechny mozné rizikové faktory pro VTE a musi byt provedena
preventivni opatieni.

ProdlouZeni QT intervalu

V klinickych studiich s aripiprazolem byla incidence prodlouZeni intervalu QT srovnatelna s
placebem. Aripiprazol mé byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s prodlouzenim QT v rodinné
anamneze (viz bod 4.8).

Tardivni dyskineze

V jednoroc¢nich nebo kratsSich klinickych studiich byly hlaSeny méné Casto ptipady dyskineze vzniklé
v pritbéhu 1é¢by aripiprazolem. Pokud se u pacienta uzivajiciho aripiprazol znamky a p¥iznaky tardivni
dyskineze objevi, ma se zvazit snizeni davky nebo preruseni 1é¢by (viz bod 4.8). Tyto ptiznaky se
mohou docasné zhorsit nebo mohou dokonce vzniknout az po preruseni 1écby.

DalSi extrapyramidové piiznaky

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

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné fatalni komplex pfiznaktl souvisejici s antipsychotiky. 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
nervoveho systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni a srde¢ni
arytmie). Mezi dalsi pfiznaky mize patfit zvySeni kreatinfosfokinazy, myoglobinurie (rhabdomyolyza)
a akutni selhani ledvin. Avsak byly hla3eny i ptipady, kdy zvySeni kreatinfosfokinazy a
rhabdomyolyza nebyly nutné v souvislosti s NMS. Objevi-li se u pacienta znamkKy a ptiznaky
ptiznacné pro NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalsich klinickych projevi NMS,
podavani vSech antipsychotik, véetné aripiprazolu, musi byt preruseno.



Zachvaty
V klinickych studiich byly méné ¢asto hlaSeny piipady epileptickych zachvata v priabéhu 1é¢by
aripiprazolem. Proto u pacientd, ktetfi maji zachvatovité onemocnéni v anamnéze nebo maji stavy

provézené zachvaty, mé byt aripiprazol uzivan s opatrnosti (viz bod 4.8).

StarSi pacienti s psychézou souvisejici s demenci

Zvysena mortalita

Ve tfech placebem kontrolovanych studiich s aripiprazolem (n = 938; pramémy vek: 82,4 let; rozpéti:
56 az 99 let) u starsich pacientl s psych6zou spojenou s Alzheimerovou chorobou méli pacienti 1é¢eni
aripiprazolem zvysené riziko imrti ve srovnani s placebem. Vyskyt umrti ve skupiné pacienti
lé€enych aripiprazolem byl 3,5 % ve srovnani s 1,7 % v placebové skupiné. Ackoli ptiiny umrti byly
ruzné, zda se, Ze vétsina umrti byla bud’ kardiovaskularni (napf. srde¢ni selhani, nahla smrt), nebo
infekéni (napf. pneumonie) povahy (viz bod 4.8).

Cerebrovaskularni nezadouct ucinky

Ve stejnych studiich byly u pacientt (praimérny vék: 84 let, rozpéti: 78 aZ 88 let) zaznamenany
cerebrovaskularni nezadouci G¢inky (napf. cévni mozkova piihoda, tranzitorni ischemické ataka)
vcetné umrti. Celkove byly v téchto studiich u pacienti 1écenych aripiprazolem zaznamenany
nezadouci Gcinky u 1,3 % pacientt ve srovnani s 0,6 % pacientll v placebové skupiné€. Tento rozdil
nebyl statisticky vyznamny, avSak v jedné studii s fixni davkou byl signifikantni vztah mezi davkou a
vyskytem cerebrovaskularnich nezadoucich G¢inki u pacientt 1é¢enych aripiprazolem (viz bod 4.8).
Aripiprazol neni indikovan k 1é¢bé pacientii s psych6zou souvisejici s demenci.

Hyperglykemie a diabetes mellitus

U pacientti [éCenych atypickymi antipsychotiky, v¢etné aripiprazolu, byla zaznamenana
hyperglykemie, v nékterych ptipadech extrémni a spojena s ketoacid6zou, hyperosmolarnim kématem
nebo umrtim. Rizikové faktory, které mohou predisponovat pacienty k t&€Zkym komplikacim, zahrnuji
obezitu a vyskyt diabetu v rodin€. V klinickych studiich s aripiprazolem nebyly zaznamenany zadné
signifikantni rozdily ve vyskytu nezddoucich u¢inki spojenych s hyperglykemii (véetné diabetu) nebo
v abnormalnich glykemickych laboratornich hodnotach ve srovnani s placebem. Piesné odhady rizika
umoznujici pfimé srovnani nezadoucich ucinkt spojenych s hyperglykemii u pacientt 1é¢enych
aripiprazolem a jinymi atypickymi antipsychotiky nejsou dostupné. Pacienti 1é¢eni jakymikoli
antipsychotiky vcetn¢ aripiprazolu maji byt sledovani kvuli zndmkam a ptiznaktm hyperglykemie
(jako jsou polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetes mellitus nebo s faktory
rizikovymi pro diabetes mellitus maji byt pravideln¢ sledovani z hlediska moZného zhorseni kontroly
glykémie (viz bod 4.8).

Hypersenzitivita

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

ZvySeni télesné hmotnosti

Zvyseni télesné hmotnosti je ¢asto zaznamenano u pacientt se schizofrenii a bipolarni méanii kvili
komorbiditam, uzivani antipsychotik, o nichZ je znamo, Ze zpusobuji zvySeni télesné hmotnosti,
nevhodnému Zivotnimu stylu, a muze vést k tézkym komplikacim. Béhem sledovani po uvedeni
ptipravku na trh bylo u pacientl uzivajicich aripiprazol zaznamenano zvyseni télesné hmotnosti.
Pokud k nému dojde, je obvykle spojeno s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou diabetes,



onemocnéni §titné zlazy nebo adenom hypofyzy v anamnéze. V klinickych studiich nebylo prokézéno,
ze aripiprazol zpasobuje klinicky vyznamné zvysSeni télesné hmotnosti u dospélych (viz bod 5.1).

V klinickych studiich u dospivajicich pacienti s bipolarni manii se po 4 tydnech 1é¢by prokazalo
spojeni aripiprazolu se zvySenim télesné hmotnosti. Narast t€lesné hmotnosti je tieba u dospivajicich
pacientl s bipolarni manii monitorovat. Pokud je nartst télesné hmotnosti klinicky vyznamny, je tfeba
zvézit snizeni davky (viz bod 4.8).

Dysfagie

Ve spojeni s uzivanim antipsychotik, véetné aripiprazolu, byly pozorovany ezofagealni dysmotilita a
aspirace. Aripiprazol ma byt uzivan s opatrnosti u pacientt s rizikem aspira¢ni pneumonie.

Patologické hraéstvi a jiné poruchy kontroly impulzivniho chovani

Pacienti mohou pii uzivani aripiprazolu pocit'ovat vétsi nutkani, zejména k hazardnimu hrani, a
neschopnost tato nutk&ni kontrolovat. Jind hlasené nutkéani zahrnuji: zvySena sexuélni nutkani, nutkavé
nakupovani, zachvatovité nebo kompulzivni ptejidani a jiné impulzivni a kompulzivni chovani. Je
dilezité, aby se osoby, které 1ék piedepisuji, konkrétné zeptaly pacientti nebo jejich peCovatelli na
rozvoj novych nebo zesileni stavajicich nutkani v oblasti hra¢stvi, sexualnich nutkani, kompulzivniho
nakupovani, zachvatovitého nebo kompulzivniho piejidani nebo jinych nutkani béhem 1é¢by
aripiprazolem. Je tieba mit na paméti, Ze ptiznaky poruch kontroly impulzivniho chovani mohou byt
spojeny se zakladnim onemocnénim; v nékterych piipadech vsak bylo hlaseno, Ze nutkani ustala, kdyz
byla davka sniZzena nebo kdyZ byl Iék vysazen. Pokud nejsou poruchy kontroly impulzivniho chovani
rozpoznany, mohou vést k Gjmé u pacienta a jinych osob. Pokud se u pacienta pii uzivani aripiprazolu
rozvinou takova nutkani, zvazte snizeni davky nebo vysazeni léku (viz bod 4.8).

Pacienti s komorbiditou poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)

Ptestoze je soucasny vyskyt bipolarni poruchy | a ADHD Ccasty, jsou k dispozici jen velmi omezené
udaje o souc¢asném podavani aripiprazolu a stimulancii. Proto je tfeba zvlastni opatrnosti, pokud jsou
tyto 1éky podavany soucasné.

Pady

Avripiprazol muze zptisobit somnolenci, posturalni hypotenzi a motorickou a senzorickou nestabilitu,
coz mize vést k padim. Pti 1é¢bé rizikovéjsich pacientti (napf. seniort nebo oslabenych pacientt, viz
bod 4.2) je tieba dbat zvySené opatrnosti a zvaZit zahajeni 1é¢by nizsi davkou.

Laktéza

Tablety piipravku Aripiprazole Zentiva obsahuji lakt6zu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s
intoleranci galaktozy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji
tento piipravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.



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

Aripiprazol mize zvySovat ucinek nékterych antihypertenzivnich 1é¢ivych piipravka kvuli svému
antagonismu k as-adrenergnim receptortim.

Vzhledem k primarnimu ucinku aripiprazolu na CNS je zapotiebi vénovat zvySenou pozornost pii
podavani aripiprazolu v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky pasobicimi na CNS,

které maji podobné nezadouci ucinky, jako je napft. sedace (viz bod 4.8).

Pokud je aripiprazol podavan soub&zné s 1é¢ivymi piipravky, o nichZ je znamo, ze prodluzuji interval
QT nebo zplisobuji nerovnovahu elektrolytd, je nutné zachovat opatrnost.

Moznost ovlivnéni aripiprazolu jinymi 1é¢ivymi pfipravky

H, antagonista famotidin, blokator tvorby Zalude¢ni kyseliny, snizuje rychlost absorpce aripiprazolu,
ale tento u¢inek neni povazovan za klinicky relevantni.

Aripiprazol je metabolizovan vice zptisoby pomoci enzymi CYP2D6 a CYP3 A4, ale nikoli pomoci
enzymi CYP1A. Tudiz kufaci nevyzaduji Zadnou Gpravu davkovani.

Chinidin a jiné inhibitory CYP2D6

V klinické studii u zdravych subjekti zvysil silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidin) hodnoty AUC
aripiprazolu o 107 %, zatimco Cmax nezménil. Hodnoty AUC a Cnax aktivniho metabolitu, dehydro-
aripiprazolu, byly snizeny o 32 %, resp 0 47 %. Davka aripiprazolu musi byt pti souc¢asném podavani s
chinidinem sniZena na pfiblizné polovinu predepsané davky. Lze ocekavat, Ze ostatni silné inhibitory
CYP2D6, jako jsou fluoxetin a paroxetin, maji podobny ucinek, a tudiz se musi pouZit podobné
snizeni davkovani.

Ketokonazol a jiné typy CYP3A4 inhibitori

V klinické studii u zdravych subjekta zvysil silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) hodnoty AUC a
Chmax aripiprazolu o 63 %, resp. 0 37 %. Hodnoty AUC a Cmax dehydroaripiprazolu se zvysily o 77 %,
resp. 0 43 %. Soucasné uziti silnych inhibitordt CYP3A4 u osob s pomalym metabolismem CYP2D6
muze vyustit ve vy3si plazmatické koncentrace aripiprazolu ve srovnani s osobami, které maji rychly
metabolismus CYP2D6. Pokud se zvazuje sou¢asné podani ketokonazolu nebo jinych silnych
CYP3A4 inhibitort s aripiprazolem, mozny piinos pro pacienta musi ptevazit mozna rizika. V ptipadé
soucasného podavani ketokonazolu a aripiprazolu, musi byt davka aripiprazolu snizena na piiblizné
polovinu predepsané davky. Lze o¢ekavat, Ze ostatni silné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a
inhibitory HIV-protedz, maji podobny ucinek, a tudiz se musi pouZit podobné snizeni davkovani (viz
bod 4.2).

Po vysazeni inhibitoru CYP2D6 nebo CYP3A4 se musi davka aripiprazolu zvysit na uroven, ktera
pfedchazela zahajeni privodni terapie.

Pti soub&Zzném podavani slabych inhibitorit CYP3A4 (napft. diltiazem) nebo CYP2D6 (napf.
escitalopram) s aripiprazolem mize dojit k mirnému zvyseni koncentraci aripiprazolu v plazmé.



Karbamazepin a jiné induktory CYP3A4

Pti soub&Zném podavani karbamazepinu, silného induktoru CYP3A4, a peroralné podavaného
aripiprazolu pacientim se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou byly geometrické priméry
hodnot Crmax @ AUC pro aripiprazol o 68 %, resp. 73 % niZsi ve srovnani s podavanim aripiprazolu
(30 mg) samotného. Obdobné byly geometrické praméry hodnot Cmax @ AUC pro dehydroaripiprazol
po podani karbamazepinu 0 69 %, resp. 71 % nizsi nez ty, které byly nalezeny po 1é¢bé samotnym
aripiprazolem.

Je-1i aripiprazol podavan soubézné s karbamezepinem, davka aripiprazolu musi byt dvojnasobna. Pii
soubé&zném podavani aripiprazolu a jinych induktord CYP3A4 (jako je rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin a tfezalka teckovana) lze o¢ekavat podobné t¢inky, a
proto mé byt provazeno podobnym zvysenim davkovani. Po vysazeni silnych induktora CYP3A4
musi byt davka aripiprazolu snizena na doporu¢enou davku.

Valproat a lithium

Byl-li soucasné s aripiprazolem podavan valproat nebo lithium, k Zadnym signifikantnim zménam
koncentraci aripiprazolu nedo$lo, a proto neni nutna Zadna Uprava davky, kdyZ se s aripiprazolem
zaroven podava valproat nebo lithium.

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravka aripiprazolem

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

Pti soub&Zzném podavani aripiprazolu s valproatem, lithiem nebo lamotriginem nedoslo k Zadnym
klinicky vyznamnym zménam v koncentracich valproatu, lithia nebo lamotriginu.

Serotoninovy syndrom

U pacientl uzivajicich aripiprazol byly hlaseny ptipady serotoninového syndromu; pfipadné znamky a
ptiznaky tohoto stavu se mohou vyskytnout zejména pii soubézném podavani 1écivych ptipravki se
serotonergnimi uc¢inky, jako jsou inhibitory zpé&tného vychytavani serotoninu/inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SSRI/SNRI), nebo 1é¢ivych piipravki, o nichZ je znamo, Ze
zvysuji koncentrace aripiprazolu (viz bod 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Neexistuji adekvatni dobie kontrolované studie s aripiprazolem u t€hotnych Zen. Byly hlaseny vrozené
vady, nicmén¢ pii¢inna souvislost s aripiprazolem nebyla stanovena. Studie na zvitatech nemohly
vylou¢it moznost vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Pacientkam musi byt doporuceno, aby v prib&éhu
1é¢by aripiprazolem informovaly svého l1ékate o tom, Ze oté¢hotnély nebo ote¢hotnét v pribéhu 1é¢by
aripiprazolem zamysleji. Vzhledem k nedostateénym informacim o bezpe¢nosti u ¢lovéka a obavam
vyvolanym reprodukénimi studiemi na zvitatech, se tento lé¢ivy pripravek nesmi béhem téhotenstvi
uzivat, aniz by ocekavany pfinos jasné ospravedlnil potencialni riziko pro plod.
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U novorozenct, ktefi byli béhem tietiho trimestru t€hotenstvi vystaveni antipsychotiktim (vcetné
aripiprazolu), existuje riziko vyskytu nezadoucich u¢inka véetné extrapyramidovych ptiznaki a/nebo
priznaki z vysazeni. Tyto piiznaky se mohou li$it v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny piipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respira¢ni tisné nebo poruch piijmu
potravy. Novorozenci proto maji byt peclivé sledovani (viz bod 4.8).

Kojeni

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

Fertilita

Na zakladé¢ udajt ze studii reprodukéni toxicity aripiprazol nenarusil fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Avripiprazol ma maly aZ sttedné silny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje kviili potencialnim
ucinkiim na nervovy systém a zrak, jako je sedace, somnolence, synkopa, rozmazané vidéni, diploplie
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

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

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Incidence nezadoucich u¢inki souvisejicich s 1é€bou aripiprazolem jsou uvedeny v tabulce niZe.
Tabulka vychazi z nezadoucich u¢inkt hlasenych béhem klinickych studii a/nebo pfi uzivani po
uvedeni pfipravku na trh.

Vsechny nezadouci U¢inky jsou uvedeny podle tiidy orgdnovych systému a frekvence; velmi Casté
(> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit). V rdmci kazdé
skupiny frekvence jsou nezadouci G¢inky uvedeny v pofadi s klesajici zavaznosti.

Frekvenci nezadoucich G¢inkt hla§enych béhem pouZzivani po uvedeni pfipravkun a trh nelze urdit,
protoze se odvozuje od spontannich hlaseni. V dasledku toho je frekvence téchto nezadoucich ucinkd
kvalifikovana jako ,,neni znamo”.

Casté Méngé Easté Neni znamo
Poruchy krve a Leukopenie
lymfatického Neutropenie
systemu Trombocytopenie
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Casté

Méné c¢asté

Neni znadmo

Poruchy imunitniho
systemu

Alergické reakce (napf.
anafylakticka reakce, angioedém,
vcéetn¢ oteklého jazyka, edému
jazyka, edému obliceje, pruritu
alergického piivodu nebo kopfivky)

Endokrinni Hyperprolaktinemie | Hyperosmolarni diabetické koma
poruchy SniZen hladina Diabeticka ketoaciddza
prolaktinu v Krvi
Poruchy Diabetes mellitus | Hyperglykemie Hyponatremie
metabolismu a Anorexie
vyZivy
Psychiatrickeé Insomnie Deprese SebevraZzedné pokusy,
poruchy Uzkost Hypersexualita sebevraZzedné myslenky a dokonana
Neklid sebevrazda (viz bod 4.4)
Patologické hracstvi
Poruchy kontroly impulzivniho
chovani
Zachvatovité prejidani se
Kompulzivni nakupovani
Poriomanie
Agrese
Agitovanost
Nervozita
Poruchy nervového | Akatizie Tardivni dyskineze Neurolepticky maligni syndrom
systému Extrapyramidovd | Dystonie (NMS)
porucha Syndrom neklidnych | Zachvat grand mal
Tremor nohou Serotoninovy syndrom
Bolest hlavy Porucha teci
Sedace
Somnolence
Zavrat
Poruchy oka Rozmazané Diplopie Okulogyricka krize
vidéni Fotofobie

Srdeéni poruchy

Tachykardie

Nahla nevysvétlitelna smrt
Torsade de pointes
Komorové arytmie
Srdec¢ni zastava
Bradykardie

Cévni poruchy

Ortostaticka
hypotenze

Zilni tromboembolismus (véetné
plicni embolie a hluboké Zilni
trombozy)

Hypertenze

Synkopa

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Skytavka

Pneumonie aspiracni
Laryngospasmus
Orofaryngeélni spasmus
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Casté

Méné c¢asté

Neni znadmo

Gastrointestinalni
poruchy

Obstipace
Dyspepsie
Nauzea
Hypersekrece slin
Zvraceni

Pankreatitida
Dysfagie

Diarea

Bfisni diskomfort
Zaludeéni diskomfort

Poruchy jater a

Selhani jater

Zlucovych cest Hepatitida
Ikterus

Poruchy KkiiZe a Vyrézka

podkozZni tkané Fotosenzitivni reakce
Alopecie

Hyperhidroza
Lékova reakce s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky (DRESS)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Rhabdomyolyza
Myalgie
Ztuhlost

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Mocdcova inkontinence
Mocova retence

Stavy spojené s
téhotenstvim,
Sestinedélim a
perinatalnim
obdobim

Syndrom z vysazeni léku u
novorozenct (viz bod 4.6)

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Priapismus

Celkové poruchy a
reakce v misté

Unava

Porucha termoregulace (tj.
hypotermie, pyrexie)

aplikace Bolest na hrudi
Periferni otok
VySetieni SniZeni télesné hmotnosti

Zvyseni t€lesné hmotnosti
Zvyseni alaninaminotransferazy
Zvyseni aspartdtaminotransferazy
Zvyseni aamaglutamyltransferdzy
Zvyseni alkalické fosfatazy
Prodlouzeni intervalu QT
Zvyseni glykemie

Zvyseni glykosylovaného
hemoglobinu

Kolisani hladiny glukosy v krvi
Zvyseni kreatinfosfokinazy
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Dospeli

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Schizofrenie — v dlouhodobé 52 tydni trvajici kontrolované studii méli pacienti 1é¢eni 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 EPS 19 % u pacientt 1ééenych aripiprazolem a 13,1 % u pacientl uzivajicich
placebo. V jiné dlouhodobé 26tydenni kontrolované studii byla incidence EPS 14,8 % u pacienti
lécenych aripiprazolem a 15,1 % u pacientt lécenych olanzapinem.

Manické epizody u bipolarni poruchy | — ve 12tydenni kontrolované studii byla incidence EPS 23,5 %
u pacient lé¢enych aripiprazolem a 53,3 % u pacientti [é€enych haloperidolem. V jiné 12tydenni
studii byla incidence EPS 26,6 % u pacient 1é¢enych aripiprazolem a 17,6 % u pacientti 1é¢enych
lithiem. V dlouhodobé 26tydenni udrzovaci fazi studie kontrolované placebem byla incidence EPS
18,2 % u pacientt [éCenych aripiprazolem a 15,7 % u pacientd uzivajicich placebo.

Akatizie

V placebem kontrolovanych studiich byl vyskyt akatizie 12,1 % u pacienti s bipolarni poruchou
lécenych aripiprazolem a 3,2 % u pacientli uzivajicich placebo. U pacientl se schizofrenii lécenych
aripiprazolem byla incidence akatizie 6,2 % a 3,0 % u pacienti se schizofrenii uZivajicich placebo.

Dystonie

Skupinovy efekt: U citlivych jedincti béhem nékolika prvnich dni 1é€by se mohou objevit piiznaky
dystonie, dlouhotrvajicich abnormalnich kontrakci svalovych skupin. Mezi symptomy dystonie patfi:
kiede krénich svalt, n€kdy progredujici az do ztuhlosti hrdla, potiZe s polyk&nim, obtizné dychani
a/nebo protruze jazyka. I kdyz se tyto symptomy mohou objevit pfi nizkych davkach, ¢astéji a s vyssi
zavaznosti se objevuji u vysoce ucinnych a ve vyssich davkach podavanych antipsychotik prvni
generace. Zvysené riziko akutni dystonie bylo pozorovano u muzi a mladsich vékovych skupin.

Prolaktin

V klinickych studiich ve schvalenych indikacich a v obdobi po uvedeni pfipravku na trh byl u
aripiprazolu pozorovan jak vzestup, tak pokles hladiny prolaktinu v séru oproti vychozim hodnotam
(bod 5.1).

Laboratorni parametry

Srovnani aripiprazolu a placeba podle podilu pacientt, u nichz byly zaznamenéany 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 % pacientd 1é¢enych aripiprazolem ve srovnani s 2,0 %
pacientt, kteti dostévali placebo.

Pediatrickd populace

Schizofrenie u dospivajicich ve véku 15 let a starsich

V kréatkodobé placebem kontrolované klinicke studii zahrnujici 302 dospivajicich (13 az 17 let) se
schizofrenii byly Cetnost vyskytu a typy nezadoucich u€inki podobné jako u dospélych kromé
nasledujicich nezadoucich G¢inku, které byly hlaseny castéji u dospivajicich uzivajicich aripiprazol,
nez u dospélych uzivajicich aripiprazol (a ¢astéji nez u placeba): Somnolence/sedace a
extrapyramidové poruchy byly hldSeny velmi ¢asto (= 1/10), sucho v tstech, zvysena chut’ k jidlu a
ortostaticka hypotenze byly hlaseny casto (= 1/100, < 1/10).
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Ve 26tydennim otevieném prodlouZeni hodnoceni byl bezpeénostni profil podobny jako v
kratkodobém placebem kontrolovaném hodnoceni.

Bezpecnostni profil dlouhodobého, dvojité zaslepeného, placebem kontrolovaného hodnoceni byl také
podobny s vyjimkou nasledujicich reakei, které byly hlaseny ¢asté&ji nez u pediatrickych pacientt
uZivajicich placebo: sniZeni télesné hmotnosti, zvy3Seni hladiny inzulinu v krvi, arytmie a leukopenie
byly hlaseny jako ¢asté (> 1/100, < 1/10).

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

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

Manické epizody u bipolarni poruchy | u dospivajicich ve véku 13 let a starsich

Frekvence a typ nezadoucich G¢inki u dospivajicich s bipolarni poruchou | byly podobné jako u
dospélych kromé nasledujicich u¢inkd: velmi ¢asté (> 1/10) somnolence (23,0 %), extrapyramidova
porucha (18,4 %), akatizie (16,0 %) a tnava (11,8 %) a ¢asté (= 1/100, < 1/10) bolest v horni ¢asti
bticha, zvysena srdecni frekvence, zvySeni télesné hmotnosti, zvySena chut’ k jidlu, svalové zaskuby a
dyskineze.

Nasledujici nezadouci tcinky byly potencidlné zavislé na ddvce: 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 télesné hmotnosti ¢inila u dospivajicich s bipolarni poruchou | 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 castéji u pacientt s bipolarni poruchou
neZ u pacientil se schizofrenii.

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

Patologické hracstvi a jiné poruchy kontroly impulzivniho chovani
U pacientt lécenych aripiprazolem se miize vyskytnout patologické hracstvi, hypersexualita,

kompulzivni nakupovani a zachvatovité nebo kompulzivni prejidani (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Znamky a priznaky

V klinickych studiich a béhem uzivani po uvedeni piipravku na trh bylo u dospé€lych pacienti
identifikovano nahodné nebo zamérné akutni pfedavkovani samotnym aripiprazolem hlasenymi
davkami odhadovanymi az do hodnoty 1 260 mg bez fatalnich nasledkui. Potencialné medicinsky
dilezité pozorované znamky a piiznaky zahrnovaly letargii, zvySeny krevni tlak, somnolenci,
tachykardii, nauzeu, zvraceni a prijem. Kromé toho bylo hldseno ndhodné predavkovani samotnym
aripiprazolem (do hodnoty 195 mg) u déti bez fatalnich nasledki. Potencidlné medicinsky zavazné
hlasené ptiznaky zahrnovaly somnolenci, pfechodnou ztratu védomi a extrapyramidové symptomy.

Lécba predavkovani

Lécba predavkovani se ma zaméfit na podpirnou terapii zajist'ujici dostateéné pruchodné dychaci
cesty, oxygenaci a ventilaci, a na 1é¢bu pfiznaki. Je nutno zvéaZit moznost pusobeni dalich 1é¢ivych
pripravki. Thned se tudiz musi zaéit s kardiovaskularnim monitorovanim v¢etné prabézného
monitoringu EKG k odhaleni moznych arytmii. Po jakémkoli potvrzeném predavkovani nebo pii
podezieni na n&j ma lékai'sky dohled a sledovani trvat az do pacientova zotaveni.

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

Hemodialyza

Ackoli nejsou zadné informace o G¢inku hemodialyzy v 16¢bé ptedavkovani 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: Psycholeptika, jina antipsychotika, ATC kod: NO5SAX12

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, Ze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie a bipolarni poruchy | je zprostiedkovana
kombinace ¢aste¢ného agonismu dopaminovych D a serotoninovych 5-HT:a receptorti a antagonismu
serotoninovych 5-HT-a receptort. Na zvifecich modelech dopaminergni hyperaktivity vykazoval
aripiprazol antagonistické vlastnosti a dopaminergni hypoaktivity agonistické vlastnosti. Aripiprazol
in vitro vykazoval vysokou vazebni afinitu k dopaminovym D; a D3, serotoninovym 5-HT1a a 5-HT2a
receptorum a mirnou afinitu k dopaminovym D, serotoninovym 5-HT»c a 5-HT+, alfa; adrenergnim a
histaminovym H; receptorim. Aripiprazol také vykazoval mirnou vazebni afinitu k mistu zpétného
vychytavani serotoninu a zadnou zjevnou afinitu k receptoriim muskarinovym. Nékteré z dalSich
Klinickych G¢inku aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci s jinymi receptory, nezli jsou subtypy
dopaminovych a serotoninovych receptort.

Davky aripiprazolu v rozsahu od 0,5 do 30 mg podavané jednou denné zdravym jedincim po dobu 2
tydnil vyvolaly na davce zavislou redukci vazby *C-raklopridu, ligandu receptoru D2/Ds, v nc.
caudatus a putamen, zjiSténou pozitronovou emisni tomografii.

16



Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Dospeli

Schizofrenie

Ve tiech kratkodobych (4 aZ 6 tydnt), placebem kontrolovanych studiich, do kterych bylo zahrnuto
1 228 dospélych pacientt se schizofrenii vykazujicich pozitivni nebo negativni ptiznaky, bylo s
aripiprazolem spojeno statisticky signifikantné vétsi zlepseni psychotickych ptiznakd ve srovnani s
placebem.

U dospélych pacientt, ktefi reagovali na inicialni 1éCbu, aripiprazol pii pokracujici 16¢be ucinné
udrzuje klinické zlepseni. V haloperidolem kontrolované klinické studii byl podil reagujicich pacientd
zachovavajicich si citlivost k 1é¢ivému piipravku po dobu 52 tydnti podobny v obou skupinach
(aripiprazol 77 % a haloperidol 73 %)- Po ukonceni byl signifikantné vyssi u pacientd na aripiprazolu
(43 %) neZ u haloperidolu (30 %). Jako sekundarni cilovy parametr bylo uZito aktualni skére na
hodnotici $kéle, véetné PANSS a Montgomery-Asberg hodnotici $kaly deprese (MADRS), ukazujici
signifikantni zlepSeni oproti haloperidolu.

V 26tydenni placebem kontrolované studii u dospélych stabilizovanych pacientl s chronickou
schizofrenii aripiprazol podstatné vice snizoval pocet relapsti, a to 0 34 % ve skupiné s aripiprazolem a
57 % u placeba.

Zvyseni telesné hmotnosti

Klinické studie aripiprazolu neprokazaly, ze by vyvolaval klinicky vyznamny nartst télesné
hmotnosti. V 26tydenni, dvojité zaslepené, mezinarodni klinickeé studii schizofrenie kontrolované
olanzapinem, ktera zahrnovala 314 dospélych pacienti, ve které byl primarnim cilovym parametrem
narist télesné hmotnosti, mélo nejméné 7% narust t€lesné hmotnosti od vychozi hodnoty (tj. nartst
nejméné 5,6 kg pti vychozi hmotnosti ~80,5 kg) signifikantné mén¢ pacientti na aripiprazolu (n = 18,
nebo 13 % vyhodnotitelnych pacientt) ve srovnani s olanzapinem (n = 45, nebo 33 %
vyhodnatitelnych pacienti).

Lipidové parametry

V souhrnné analyze lipidovych parametrti v placebem kontrolovanych klinickych studii u dospélych
aripiprazol neprokazal, Ze by vyvolaval klinicky vyznamné zmény v hladindch celkového
cholesterolu, triglyceridu, vysokodenzitniho lipoproteinu (HDL) a nizkodenzitniho lipoproteinu
(LDL).

Prolaktin

Hladiny prolaktinu byly vyhodnocovany ve vSech Kklinickych studiich s aripirazolem pii vSech
davkach (n = 28 242). VVyskyt hyperprolaktinemie nebo zvyseni hladiny prolaktinu v séru u pacientl
l1écenych aripiprazolem (0,3 %) byl podobny jako u placeba (0,2 %). U pacientti 1é¢enych
aripiprazolem byl stfedni ¢as do vyskytu 42 dnii a stiedni doba trvani 34 dn.

Vyskyt hypoprolaktinemie nebo sniZeni hladiny prolaktinu v séru u pacientti 1é¢enych aripiprazolem

byl 0,4 % ve srovnani s 0,02 % u pacientl lécenych placebem. U pacientti IéCenych aripiprazolem byl
sttedni ¢as do vyskytu 30 dni a stfedni doba trvani 194 dnti.
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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 1éCba aripiprazolem vyssi u¢innost nez placebo ve snizeni manickych symptomi béhem 3
tydnut. Tyto studie zahrnovaly pacienty s nebo bez psychotickych symptomd 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 t¢innost viici placebu.

Ve dvou 12tydennich, placebem a I1é¢ivou latkou kontrolovanych monoterapeutickych studiich u
pacientii s manickymi nebo smiSenymi epizodami bipolarni poruchy I, s nebo bez psychotickych
symptomu, vykazala 1écba aripiprazolem vyssi €innost nez placebo béhem 3 tydni 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 pacientti v
symptomatické remisi manie ve 12. tydnu.

V 6tydenni, placebem kontrolované studii, kterd zahrnovala pacienty s manickymi nebo smiSenymi
epizodami bipoléarni poruchy I, s nebo bez psychotickych symptomu, kteti parcialné neodpovidali na
1é¢bu lithiem nebo valproatem v monoterapii po dobu 2 tydni pii terapeutickych sérovych hladinach,
vykazalo pfidani aripiprazolu jako adjuvantni terapie vyssi uc¢innost ve snizeni manickych symptomu
nez 1é¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii.

V 26tydenni, placebem kontrolované studii nasledované 74tydenni prodlouZenou fazi, u manickych
pacientt, kteti dosahli remise pii 1écbe aripiprazolem behem stabilizacni faze pied randomizaci,
vykazal aripiprazol vyssi uc¢innost nez placebo v prevenci bipolarni recidivy, zejména v prevenci
recidivy manie, avSak neprokazal vyssi ti¢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 (Youngova Skala manie [YMRS] a MADRS s
celkovym skore < 12) pti adjuvantni 1é¢bé¢ aripiprazolem (10 mg/den az 30 mg/den) k lithiu nebo
valproatu po dobu 12 nasledujicich tydni, prokazal adjuvantni aripiprazol vyssi i¢innost oproti
placebu ve sniZeni rizika v prevenci bipolarni recidivy o 46 % (pomér rizik = 0,54) a oproti placebu
jako adjuvantni 1écbé prokazal sniZzeni rizika v prevenci recidivy manie o 65 % (pomeér rizik = 0,35),
ale neprokazal vyss$i u€innost oproti placebu v prevenci navratu deprese. Aripiprazol v adjuvantni
1é¢bé prokazal vyssi Gc¢innost oproti placebu v sekundarnich cilovych parametrech métenych pomoci
globalni klinické 8kaly zavaznosti choroby — verze pro bipolarni poruchu (CGI-BP- Severity of Iliness
(SOD); manie).

V této studii byli pacienti zkouSejicim zafazeni do 1é¢by bud’ lithiem v oteviené studii, nebo
valproatem v monoterapii, aby byla stanovena parcialni rezistence. Pacienti byli stabilizovéani po dobu
alesponl 12 po sobé¢ jdoucich tydnti kombinaci aripiprazolu a daného stabilizatoru nalady.
Stabilizovani pacienti pak byli randomizovani a pokracovali se stejnym stabilizatorem nélady a s
aripiprazolem nebo placebem v dvojité zaslepené studii. V randomizované fazi byly posouzeny 4
podskupiny, a to: aripiprazol + lithium; aripiprazol + valproét; placebo + lithium; placebo + valproat.
Podle Kaplan-Meierovy analyzy byla mira rekurence ku jakékoli epizodé nalad pii adjuvantni terapii
16 % u kombinace aripiprazol + lithium a 18 % pro aripiprazol + valproat ve srovnani s 45 % pro
placebo + lithium a 19 % pro placebo + valproat.
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Pediatrickd populace

Schizofrenie u dospivajicich

V 6tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 302 dospivajicich pacienti se
schizofrenii (13 az 17 let) s pozitivnimi nebo negativnimi symptomy, bylo s aripiprazolem spojeno
statisticky signifikantné vétsi zlepSeni psychotickych piiznakt ve srovnani s placebem.

V subanalyze dospivajicich pacienti ve véku mezi 15 az 17 lety, ptedstavujicich 74 % z celkové
zafazené populace, bylo béhem 26tydenniho otevieného pokra¢ovani studie pozorovano zachovani
ucinku.

V randomizovaném, dvojté zaslepeném, placebem kontrolovaném hodnoceni v délce 60 az 89 tydnt
s dospivajicimi subjekty se schizofrenii (n = 146; vek 13 az 17 let) byl statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu recidivy psychotickych ptiznaki mezi skupinami uzivajicimi aripiprazol (19,39 %) a placebo
(37,50 %). Bodovy odhad poméru rizik (HR) byl 0,461 (95 % interval spolehlivosti, 0,242 az 0,879) v
celé populaci. V analyzach podskupin byl bodovy odhad HR 0,495 u subjektd ve véku 13 az 14 let ve
srovnani s 0,454 u subjektt ve véku 15 az 17 let. Nicméné odhad poméru rizik (HR) pro mladsi
skupinu (13 aZ 14 let) nebyl ptesny, jelikoZ odrazel mensi pocet subjektt v dané skupiné (aripiprazol,
n = 29; placebo, n = 12) a interval spolehlivosti pro tento odhad (v rozsahu od 0,151 do 1,628)
neumoznil ucinit z&véry ohledné pfitomnosti 1é¢ebného ucinku. Naproti tomu 95% interval
spolehlivosti pro HR ve star$i podskupiné (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) byl 0,242 aZ 0,879, a
proto mohl byt stanoven 1é¢ebny ucinek u starSich pacientd.

Manické epizody u bipolarni poruchy | u déti a dospivajicich

Avripiprazol byl hodnocen ve 30tydenni placebem kontrolované studii, do které bylo zahrnuto 296 déti
a dospivajicich (10 aZ 17 let) spliiujicich DSM-1V (Diagnosticka a statisticka pfiru¢ka mentalnich
poruch) kritéria pro bipolarni poruchu I s manickymi a smiSenymi epizodami a s psychotickymi rysy
nebo bez nich a majicich pfi vstupu do studie Y-MRS skore > 20. Mezi pacienty zatfazenymi do
primarniho hodnoceni uéinnosti mélo 139 pacientii zaroven jako komorbiditu diagnostikovanu
ADHD.

Prokazala se superiorita aripiprazolu ve srovnani s placebem ve zmén¢ celkového Y-MRS skdre mezi
zahajenim studie a 4., resp. 12. tydnem. V pozdé&ji provedené analyze bylo zlepSeni v porovnani s
placebem vyrazngjsi u pacientti s komorbiditou ADHD nez u pacientl bez ni, kde se neprojevil Zzadny
rozdil ve srovnani s placebem. Prevence recidiv nebyla hodnocena.

K nejcastéjsim nezadoucim ucinkam, které se vyskytly v pribéhu 1é¢by, patfily u pacientd s davkou
30 mg extrapyramidovéa porucha (28,3 %), somnolence (27,3 %), bolest hlavy (23,2 %) a nauzea
(14,1 %). Primérny nartst télesné hmotnosti po 30 tydnech 1é¢by byl 2,9 kg ve srovnani s 0,98 kg u
pacientt 1é¢enych placebem.

Podrazdenost spojend s autistickou poruchou u pediatrickych pacientii (viz bod 4.2)

Aripiprazol byl hodnocen u pacientli 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 zahéjeno
davkou 2 mg/den, po tydnu bylo zvySeno na 5 mg/den a dale zvySeno o 5 mg/den v tydennich
prirdstcich az do dosazeni cilové davky. Vice nez 75 % pacientll bylo mladsich 13 let. Aripiprazol
prokazal statisticky lepsi uc¢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 piirtstek té€lesné hmotnosti a zmény v hladinach
prolaktinu. Délka dlouhodobé bezpecnostni studie byla omezena na 52 tydnt. Souhrnné byla ve
studiich s aripiprazolem pozorovana incidence nizkych hladin sérového prolaktinu u dévcat (< 3
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ng/ml) 27/46 (58,7 %) a u chlapcti (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). V placebem kontrolovanych studiich
byl pramérny piirtstek télesné 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 az 26 tydni byli pacienti se stabilni
odpovédi bud’ dale udrzovani na aripiprazolu nebo pievedeni na placebo po dobu dalsich 16 tydnd.
Mira relapsu podle Kaplan-Meierovy analyzy ¢inila v 16. tydnu 35 % u aripiprazolu a 52 % u placeba;
pomeér rizika relapsu béhem 16 tydnti (aripiprazol/placebo) byl 0,57 (statisticky nevyznamny rozdil).
Pramérny piirtstek télesné hmotnosti béhem stabilizacni faze (az 26 tydni) pii uzivani aripiprazolu
byl 3,2 kg a dalsi primé&rny pfiristek ve vysi 2,2 kg (ve srovnani s 0,6 kg u placeba) byl pozorovan ve
druhé fazi (16 tydni) studie. Extrapyramidové piiznaky byly hlaseny hlavné béhem stabiliza¢ni faze u
17 % pacienti, pfi¢emz vyskyt tremoru dosahoval 6,5 %.

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

Utinnost aripiprazolu byla studovana u pediatrickych subjektd s Touretteovym syndromem
(aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
8tydenni studii s pouzitim designu 1é¢ebné skupiny uzivajici fixni davku podle télesné hmotnosti v
rozsahu 5 mg/den az 20 mg/den a pfi startovaci davce 2 mg. Pacienti byli ve véku 7 aZ 17 let a jejich
prumérné celkové skore tiki na Yaleské globalni $kale zavaznosti tika (TTS-YGTSS) ve vychozim
stavu bylo 30. U aripiprazolu bylo prokazano zlep$eni 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) pfi flexibilnim rozsahu davky 2 mg/den az 20
mg/den a pocate¢ni davce 2 mg. Pacientim bylo 6 aZ 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 klinick4 relevance zjisténi ucinnosti s
ohledem na miru lécebného efektu ve srovnani s velkym placebo efektem a nejasnymi vlivy tykajicimi
se psychosocialniho fungovani. Nejsou k dispozici Zadné dlouhodobé tidaje tykajici se ucinnosti a
bezpecnosti aripiprazolu u tohoto fluktuujiciho syndromu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s referen¢nim 1é¢ivym ptipravkem obsahujicim aripiprazol u jedné nebo vice podskupin pediatrické
populace v 1é¢bé schizofrenie a v 16€bé bipolarni afektivni poruchy (viz 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 aZz 5 hodin
po podani. Aripiprazol podléha minimalnimu presystémovému metabolismu. Absolutni biologicka
dostupnost peroralni lékové formy v podobé tablet je 87 %. Jidlo s vysokym obsahem tuku nema
Zadné vliv na farmakokinetiku aripiprazolu.
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Distribuce
Aripiprazol je dobie distribuovan do celého téla a zdanlivy distribu¢ni objem 4,9 1/kg svéd¢i pro
rozséhlou extravaskularni distribuci. V terapeutickych koncentracich se aripiprazol a dehydro-

aripiprazol vaze na sérové proteiny vice nez v 99 %, predevsim na albumin.

Biotransformace

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

Eliminace

Primérmy polocas eliminace aripiprazolu je pfiblizné¢ 75 hodin u rychlych metabolizatort CYP2D6 a
piiblizn¢ 146 hodin u pomalych metabolizatora CYP2D6.

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

Po jednorazové peroralni davce radioaktivné oznageného [*C] aripiprazolu bylo pfiblizné 27 %
podané radioaktivity nalezeno v moci a priblizn€ 60 % ve stolici. Mén¢ nez 1 % nezménéného
aripiprazolu se vyloucilo moci a asi 18 % se vyloucilo v nezménéné formé stolici.

Pediatricka populace

Farmakokinetika aripiprazolu a dehydro-aripiprazolu u pediatrickych pacientd ve véku 10 az 17 let

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

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Stari pacienti
Neexistuji Zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi star§imi a mladSimi zdravymi jedinci,
ani nebyl zjistén zadny vliv véku v populacni farmakokinetické analyze schizofrennich pacienta.

Pohlavi

Neexistuji Zadné rozdily ve farmakokinetice aripiprazolu mezi zdravymi osobami muzského a
zenského pohlavi, ani pfi analyze populace pacientii se schizofrenii nebyl zjistén rozdil ve
farmakokinetice zptisobeny pohlavim.

Koureni
Hodnoceni farmakokinetiky v populaci neodhalilo Zadné klinicky vyznamné G¢inky koufeni na
farmakokinetiku aripiprazolu.

Rasa
Hodnoceni farmakokinetiky aripiprazolu v populaci neodhalilo Zadné odliSnosti ve farmakokinetice
aripiprazolu souvisejici s rasou.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické vlastnosti aripiprazolu a dehydroaripiprazolu byly u pacientt s tézkym
onemocnénim ledvin podobné jako u mladych zdravych jedincu.
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Porucha funkce jater

Studie jednotlivych davek u jedincd s riznym stupném jaterni cirhozy (tfida A, B a C dle Child-
Pugha), neodhalila signifikantni vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku aripiprazolu a
dehydroaripiprazolu, ale do studie byli zarazeni pouze 3 pacienti s jaterni cirhdzou tiidy C, coz je
nedostatené pro vyvozeni zavért 0 jejich metabolické kapacité.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické Gdaje o bezpecnosti ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpeénosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a
vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Toxikologicky signifikantni uc¢inky byly pozorovany pouze po davkach nebo expozicich dostate¢né
prevySujicich maximalni davky nebo expozici u ¢lovéka, coz ukazuje, Ze G€inky jsou omezené nebo
nemaji vyznam pfi klinickém pouziti. Zahrnuji: adrenokortikalni toxicitu zavislou na davce
(nahromadéni pigmentu lipofuscinu a/nebo ztrata parenchymat6znich bunék) u potkant po 104
tydnech pti davee 20-60 mg/kg/den (3 aZ 10nasobek pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu
pti maximalni doporucené davce u ¢loveka) a zvySeny vyskyt adrenokortikalnich karcinomi a
kombinovanych adrenokortikalnich adenomi/karcinomi u samic potkani pti davce 60 mg/kg/den
(10nasobek primérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporuc¢ené davce u
¢loveéka). Nejvyssi nekancerogenni expozice u samic potkant byla 7krat vyssi nez expozice u ¢lovéka
doporucenou davkou.

Dals$im nalezem byla cholelithiaza jako nésledek precipitace sulfatovych konjugati hydroxymetabolit
aripiprazolu ve zluéi opic po opakovanych peroralnich davkach 25-125 mg/kg/den (1 az 3ndsobek
pramérnych hodnot AUC v rovnovazném stavu pii maximalni doporuc¢ené klinické davce nebo 16 az
81nasobek maximalni doporucené davky u ¢lovéka stanovené v mg/m?). Avsak koncentrace
sulfatovych konjugatd hydroxy-aripiprazolu v lidské ZIuci pfi nejvyssi doporucené davce, 30 mg
denné, nebyly vyssi nez 6 % koncentrace ve zluci zjisténych u opic v 39tydenni studii a jsou znacné
pod jejich limitem rozpustnosti in vitro (6 %).

Ve studiich toxicity opakovanych davek podavanych mlad’atim potkanii 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 vysledkt kompletni skaly standardnich test genotoxicity neni aripiprazol pokladan za
genotoxicky. Ve studiich reproduk¢ni toxicity aripiprazol neposkodil fertilitu. Vyvojova toxicita,
vcetné na davce zavislé opozdéné osifikace u plodu a moznych teratogennich ucinkd, byla pozorovana
u potkant pii davkach vedoucich k subterapeutické expozici (odvozené z AUC) a u kralika pti
davkach vedoucich k expozici 3 a 11nasobné, nez jsou primérné hodnoty AUC v rovnovazném stavu
u maximalni doporucené klinické davky. Toxické ptisobeni na matku se objevilo pii davkach
podobnych tém, které vyvolaly vyvojovou toxicitu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrét laktézy

Mikrokrystalicka celul6za

Krospovidon

Hyproldza

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Sodna sil kroskarmeldzy
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPAJ/AI/PVCI/AI blistry (Al/Al blistr), krabi¢ka.
Velikost baleni: 14, 28, 49, 56 a 98 tablet.

Na trhu nemusi byt viechny 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

Zentiva, K. s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10
Ceska republika
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Aripiprazole Zentiva 5 mq tablety

EU/1/15/1009/001
EU/1/15/1009/002
EU/1/15/1009/003
EU/1/15/1009/004
EU/1/15/1009/005

Aripiprazole Zentiva 10 mq tablety

EU/1/15/1009/006
EU/1/15/1009/007
EU/1/15/1009/008
EU/1/15/1009/009
EU/1/15/1009/010

Aripiprazole Zentiva 15 mq tablety

EU/1/15/1009/011
EU/1/15/1009/012
EU/1/15/1009/013
EU/1/15/1009/014
EU/1/15/1009/015

Aripiprazole Zentiva 30 mq tablety

EU/1/15/1009/016
EU/1/15/1009/017
EU/1/15/1009/018
EU/1/15/1009/019
EU/1/15/1009/020

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25.6.2015

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 2.6.2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE OD?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi
S.C. Zentiva S.A.

B-dul Theodor Pallady nr. 50, sector 3,

Bucharest, cod 032266

Rumunsko

LAMP SAN PROSPERO SPA
VIA DELLA PACE 25/A
SAN PROSPERO (MO)
41030

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PQDMij\I KY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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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

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aripiprazole Zentiva 5 mg tablety
aripiprazolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pro dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

14 tablet
28 tablet
49 tablet
56 tablet
98 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORN]VZNL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1009/001
EU/1/15/1009/002
EU/1/15/1009/003
EU/1/15/1009/004
EU/1/15/1009/005

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

aripiprazole zentiva 5 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aripiprazole Zentiva 5 mg tablety
aripiprazolum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva logo

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avripiprazole Zentiva 10 mg tablety
aripiprazolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pro dalsi inforamce viz piibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

14 tablet
28 tablet
49 tablet
56 tablet
98 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORN]VZNL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1009/006
EU/1/15/1009/007
EU/1/15/1009/008
EU/1/15/1009/009
EU/1/15/1009/010

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

aripiprazole zentiva 10 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem

34



| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avripiprazole Zentiva 10 mg tablety
aripiprazolum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva logo

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avripiprazole Zentiva 15 mg tablety
aripiprazolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pro dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

14 tablet
28 tablet
49 tablet
56 tablet
98 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORN]VZNL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1009/011
EU/1/15/1009/012
EU/1/15/1009/013
EU/1/15/1009/014
EU/1/15/1009/015

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

aripiprazole zentiva 15 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avripiprazole Zentiva 15 mg tablety
aripiprazolum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva logo

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avripiprazole Zentiva 30 mg tablety
aripiprazolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 30 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek obsahuje monohydrét lakt6zy. Pro vice informaci viz pfibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

14 tablet
28 tablet
49 tablet
56 tablet
98 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORN]VZNL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1009/016
EU/1/15/1009/017
EU/1/15/1009/018
EU/1/15/1009/019
EU/1/15/1009/020

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

aripiprazole zentiva 30 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem

42



| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avripiprazole Zentiva 30 mg tablety
aripiprazolum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva logo

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Aripiprazole Zentiva 5 mg tablety
Aripiprazole Zentiva 10 mg tablety
Aripiprazole Zentiva 15 mg tablety
Aripiprazole Zentiva 30 mg tablety
aripiprazolum

Preltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zaénete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZzit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Aripiprazole Zentiva a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Aripiprazole Zentiva uzivat
Jak se pripravek Aripiprazole Zentiva uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Aripiprazole Zentiva uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oML E

o

Co je pripravek Aripiprazole Zentiva a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Aripiprazole Zentiva obsahuje 1€Civou latku aripiprazol a patii do skupiny 1€k, které se
oznacuji jako antipsychotika.

PouZziva se k 1é¢eni dospélych a dospivajicich ve véku 15 let a starSich, ktefi maji onemocnéni
charakterizované ptiznaky, jako jsou slySeni, vidéni a citéni véci, které nejsou skute¢né,
podeziivavost, bludy, nesouvisla fe¢, poruchy chovani a emocionalni oplosténi. Lidé s témito obtizemi
se mohou také citit depresivni, provinili, Gzkostni nebo nervézni.

Ptipravek Aripiprazole Zentiva se uziva k 1€cbé dospélych a dospivajicich ve veku 13 let a starsich,
ktefi maji onemocnéni, jehoZz ptiznaky jsou pocit povznesené nalady, pocit nadmérného mnozstvi
energie, mnohem mensi potieba spanku nez obvykle, piekotna fe¢ a mySlenky a nékdy vyrazna
podrazdénost. U dospélych také zabrariuje znovuobjeveni tohoto onemocnéni u téch pacientd, ktefi jiZ
reagovali na [écbu ptipravkem Aripiprazole Zentiva.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Aripiprazole Zentiva uZivat
Neuzivejte pripravek Aripiprazole Zentiva:
o jestlize jste alergicky(a) na aripiprazol nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku

(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Aripiprazole Zentiva se porad’te se svym lékarem.
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Béhem [éCby aripiprazolem byly hlaseny sebevrazedné myslenky a chovani. Okamzité informujte
svého 1ékare, pokud mate myslenky nebo pocity, Ze si chcete ublizit.

Pted 1écbou piipravkem Aripiprazole Zentiva informujte svého lékare, pokud mate:

o vysokou hladinu cukru v krvi (charakterizovanou piiznaky jako je nadmérna zizen, vylu¢ovani
velkého mnozstvi moci, zvySena chut’ k jidlu a pocity slabosti) nebo vyskyt cukrovky v roding,

. zachvaty, nebot’ kvtli nim Vés moZzna bude lékar chtit vice sledovat,

o samovolné, nepravidelné svalové zasSkuby, zejména v obliceji,

o kardiovaskularni onemocnéni (onemocnéni srdce a obéhového systému), vyskyt

kardiovaskularniho onemocnéni v roding, cévni mozkovou ptihodu nebo ,,malou* cévni
mozkovou piithodu, abnormalni krevni tlak,

. krevni srazeniny, nebo vyskyt krevnich srazenin v roding, protoze antipsychotika byla spojena s
tvorbou krevnich srazenin,
o zkuSenost s nadmérnym hra¢stvim v minulosti.

Pokud si vSimnete, Ze u Vas dochazi k naristu télesné hmotnosti, objevuji se u vas neobvyklé pohyby
nebo spavost, ktera Vam brani vykonavat bézné denni ¢innosti, mate potize s polykanim nebo
alergické ptiznaky, informujte o tom svého lékare.

Jste-li starSi pacient (pacientka) trpici demenci (ztrata paméti a jinych dusevnich schopnosti), musite
Vy nebo Vas osetiovatel/piibuzny informovat Vaseho 1ékate, jestliZe jste prodélal(a) cévni mozkovou
ptihodu nebo ,,malou* cévni mozkovou ptihodu.

Okamzité informujte svého 1ékaie, pokud mate jakékoli mySlenky nebo pocity, Ze byste si mohl(a)
ublizit. Béhem 1é¢by aripiprazolem byly hlaseny sebevrazedné myslenky a chovani.

Okamzité informujte svého Iékare, pokud zaznamenate svalovou ztuhlost nebo neohebnost s horeckou,
poceni, zméneény duSevni stav nebo velmi rychly ¢i nepravidelny srde¢ni tep.

Informujte svého 1ékate, pokud Vy nebo Vasi rodinni ptislusnici/osetfovatelé¢ zaznamenate, Ze se u
Vés objevuje nutkani nebo touha chovat se pro Vas neobvyklym zptisobem a Ze nemiiZete odolat
nutkani, popudu ¢i pokuseni provadét nékteré cinnosti, kterymi byste mohl(a) poskodit sebe ¢i ostatni.
Tyto projevy jsou nazyvany poruchy kontroly impulzi a miize mezi né patfit navykové hracstvi,
nadmérna konzumace jidla nebo nadmérné utrdceni, abnormalné vysoky zajem o sex nebo zvySeny
vyskyt ¢i intenzita sexualnich myslenek a pocitu.

Vas 1ékat Vam mozna bude muset snizit davku, nebo ptipravek vysadit.

Avripiprazol muze zptsobit ospalost, pokles krevniho tlaku pii vstavani, zavraté a zmény ve schopnosti
pohybu a udrZzovani rovnovahy, coz mize vést k padim. Bud’te opatrny(a), zejména pokud jste
vys$iho véku nebo néjak osaben(a).

Déti a dospivajici
Tento piipravek neni uréen k pouZivani u déti a dospivajicich mladsich 13 let. Neni znamo, zda je u
téchto pacientd bezpecny a Géinny.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Aripiprazole Zentiva
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékaiského piedpisu.

Léky na sniZeni krevniho tlaku: ptipravek Aripiprazole Zentiva muze zvysit u¢inek 1éka uzivanych ke

snizeni krevniho tlaku. Ur¢ité svého 1ékaie informujte o tom, Ze uzivate Iéky ke kontrole krevniho
tlaku.
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Uzivani ptipravku Aripiprazole Zentiva s nékterymi léky mize znamenat, Ze VAm lékai bude muset
zménit davkovani piipravku Aripiprazole Zentiva nebo jinych 1éki. Je obzvlast’ dulezité informovat
svého 1ékare o tom, Ze uzivate:

o 1éky upravujici srde¢ni rytmus (jako je chinidin, amiodaron, flekainid),

o antidepresiva nebo rostlinné piipravky pouzivané k 1é¢bé deprese a tizkosti (jako je fluoxetin,
paroxetin, venlafaxin, tfezalka teCkovana),
o Iéky Kk 1é¢be plisni (jako je ketokonazol, itrakonazol),

o urcité 1éky k 1é¢be infekce HIV (jako je efavirenz, nevirapin, inhibitory proteazy, napf.
indinavir, ritonavir),

o protikiecové 1éky pouzivané k 1é¢be epilepsie (jako je karbamazepin, fenytoin, fenobarbital),
néktera antibiotika pouzivana k 1é¢b¢ tuberkolozy (rifabutin, rifampicin).

Tyto léky mohou zvySovat riziko nezadoucich G¢inkl nebo snizovat G¢inek piipravku Aripiprazole
Zentiva. Pokud se u Vas objevi pii uzivani nékterého z téchto 1€kt soucasné s piipravkem
Aripiprazole Zentiva jakykoliv neobvykly pfiznak, obrat'te se na svého Iékare.

Léky, které zvySuji hladinu serotoninu, se obvykle pouZzivaji pii stavech zahrnujicich depresi,

generalizovanou Uzkostnou poruchu, obsedantné kompulzivni chorobu (OCD) a socialni fobii, ale také

pti migréné a bolesti:

. triptany, tramadol a tryptofan, pouzivané pii stavech, jako je deprese, generalizovana uzkostna
porucha, obsedantné kompulzivni choroba (OCD) a sociélni fobie, ale také migréna a bolest,

o inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) (jako je paroxetin a fluoxetin) pouZivané pii
depresi, obsedantné kompulzivni chorobé, panice a Uzkosti,

. jind antidepresiva (jako je venlaxafin a tryptofan) pouzivana k 1é¢bé tézké deprese,

. tricyklicka antidepresiva (jako je klomipramin a amitriptylin) pouzivana pii depresivnim
onemocnéni,

o tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) pouZivana jako rostlinny ptipravek u mirné
deprese,
silna analgetika (jako je tramadol a pethidin) poZivana k ulevé od bolesti

. triptany (jako je sumatriptan a zolmitriptan) pouzivané k 1é¢bé migrény.

Tyto léky mohou zvySovat riziko nézadoucich G¢inkd; pokud mate pii soubézném uzivani téchto 1€kt
s ptipravkem Aripiprazole Zentiva jakékoliv neobvyklé piiznaky, musite navstivit 1ékare.

Pripravek Aripiprazole Zentiva s jidlem, pitim a alkoholem
Tento pripravek lze uzivat bez ohledu na jidlo.
Je tieba se vyvarovat konzumace alkoholu.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

U novorozenct, jejichz matky uzivaly piipravek Aripiprazole Zentiva v poslednim trimestru (posledni
tii mésice t€hotenstvi) se mohou vyskytnout tyto ptiznaky: tfes, svalova ztuhlost a/nebo slabost,
spavost, neklid, problémy s dychanim a potiZe s piijmem potravy. Pokud se u Vaseho ditéte objevi
jakykoli z téchto priznakd, kontaktujte svého 1ékare.

Pokud uzivate ptipravek Aripiprazole Zentiva, Vas Iékai s Vami prodiskutuje, zda byste méla kojit, a

to s ohledem na piinos 1é¢by pro Vas a s ohledem na piinos kojeni pro Vase dité. Nesmite délat oboje.
Promluvte si se svym lékafem o nejlepSim zplisobu, jak krmit VaSe dité, pokud uzivate tento 1¢k.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Béhem 1é¢by timto 1é¢ivym pfipravkem se mohou objevit zavraté a problémy se zrakem (viz bod 4).
To je nutné brat v Gvahu v piipadech, kdy se vyZaduje plna ostrazitost, napt. pii fizeni automobilu
nebo pfi obsluze stroja.

Piipravek Aripiprazole Zentiva obsahuje laktézu
Pokud Vam lékar sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, neZ zaénete tento
Iécivy ptipravek uZivat.

Piipravek Aripiprazole Zentiva obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Aripiprazole Zentiva uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka ptipravku u dospélych je 15 mg jednou denné. Lékar Vam vSak mlize predepsat
niz§i nebo vyssi davku, maximalné 30 mg jednou denng.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lécba timto piipravkem se zahajuje nizsi davkou ve formé peroralniho roztoku (tekutiny). Davka
muze byt postupné zvysena na doporucenou davku u dospivajicich 10 mg jednou denné. Vas Iékar
Vam vsak mtze predepsat nizsi nebo vyssi davku, maximalné 30 mg jednou denné.

Jestlize mate pocit, Ze G¢inek piipravku Aripiprazole Zentiva je piili$ silny nebo pfili$ slaby, feknéte
to svému lékafi nebo Iékarnikovi.

Snazte se uZivat pripravek Aripiprazole Zentiva kazdy den ve stejnou dobu. NezaleZi na tom, zda
ho uzijete s jidlem nebo bez n&j. Vzdy tabletu zapijte vodou a spolknéte ji vcelku.

| kdy?Z se citite 1épe, neméfite denni davku nebo nepieruSujte uzivani ptipravku Aripiprazole Zentiva
diive, nez se poradite se svym lékarem.

Aripiprazole Zentiva 10 mg, 30 mg tablety: pilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Aripiprazole Zentiva, nez jste mél(a)

Jestlize si uvédomite, Ze jste uzil(a) vice pfipravku Aripiprazole Zentiva, nez Vam doporucil V4s 1ékar
(nebo pozije-li nékdo jiny V&S piipravek Aripiprazole Zentiva), kontaktujte okamzité svého Iékare.
Nemuzete-li se spojit se svym lékafem, navstivte nejbliz8§i nemocnici a vezméte baleni 1éku s sebou.
Pacienti, ktefi uzili ptili§ mnoho aripiprazolu, pozorovali nasledujici ptiznaky:

o zrychleny srdeéni tep, agitovanost (neklid s potiebou pohybu)/agresivitu, problémy s feéi,

o neobvyklé pohyby (zejména tvaie nebo jazyka) a sniZzenou troven védomi.

Dalsi ptiznaky mohou byt:

o akutni zmatenost, zachvaty (epilepsie), kdma (bezvédomi), kombinace horec¢ky, zrychleného
dechu, poceni,

. ztuhlost svali a nete¢nost nebo ospalost; pomalejsi dychani, duseni, vysoky nebo nizky krevni
tlak, abnormalni srde¢ni rytmus.
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Okamzité kontaktujte svého lékafe nebo navstivte nemocnici, pokud pozorujete cokoliv z vyse
uvedeneho.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Aripiprazole Zentiva
Pokud si zapomenete vzit davku Iéku, vezméte si ji co nejdiive poté, co si vzpomenete, ale neuZivejte
dvé davky ve stejny den.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Aripiprazole Zentiva
Nepierusujte 1éCbu jen proto, Ze se citite 1épe. Je dulezité, abyste pokracoval(a) v podavani piipravku
Aripiprazole Zentiva tak dlouho, jak Vam sdélil 1€kar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
[ékarnika.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

diabetes mellitus (cukrovka),

poruchy spanku,

pocit Uzkosti,

pocit neklidu a neschopnost ziistat bez hnuti, neschopnost klidn¢ sedét,
akatizie (nepiijemny pocit vniiniho neklidu a nutkava potfeba se neustale pohybovat),
nekontrolované zaskuby, trhavé nebo svijive pohyby,

tres,

bolest hlavy,

Unava,

ospalost,

toCeni hlavy,

tfes a rozmazané vidéni,

sniZzeny pocet stolic nebo obtiZe s vyprazdhovanim stolice,

poruchy traventi,

pocit na zvraceni,

vice slin v Gstech, nez je normalni,

zvracenti,

pocit Unavy.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 z 10 pacienti):
[ ]
[ ]
[

éné casté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):
zvySené nebo sniZzené hladiny hormonu prolaktinu v krvi,
prilis vysoké hladiny cukru v krvi,
deprese,
zménény nebo zvySeny sexualni zajem,
nekontrolované pohyby ust, jazyka a koncetin (tardivni dyskineze),
svalova porucha zptisobujici kroutivé pohyby (dystonie),
neklidné nohy,
dvojité vidéni,
citlivost o¢i na svétlo,
rychly srdecni tep,

.........Oz
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o pokles krevniho tlaku pii postaveni, ktery zptisobuje zavraté, toceni hlavy nebo mdloby,
. Skytavka.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny po uvedeni peroralniho (uzivaného Usty) aripiprazolu na
trh, avSak cetnost jejich vyskytu neni zndma (€etnost nelze z dostupnych udaja urcit):

nizké hladiny bilych krvinek,

nizké hladiny krevnich desticek,

alergicka reakce (napt.: otok Ust, otok jazyka, obli¢eje a krku, svédéni, kopfivka),

pocatek nebo zhorSeni cukrovky, ketoaciddza (ketolatky v krvi a moci) nebo koma (bezvédomi),
vysoka hladina cukru v krvi,

nedostatek sodiku v krvi,

nechutenstvi (anorexie),

snizeni t&lesné hmotnosti,

zvyseni télesné hmotnosti,

mySlenky na sebevraZzdu, pokus o sebevraZzdu a sebevrazda,

pocit agresivity,

agitovanost (pohybovy neklid),

nervozita,

kombinace horecky, svalové ztuhlosti, zrychleného dychani, poceni, poruch védomi a nahlych
zmén krevniho tlaku a tepové frekvence, mdloby (neurolepticky maligni syndrom),

z&chvat,

serotoninovy syndrom (reakce, ktera mize zptisobit pocity velkého §tésti, ospalost,
nemotornost, neklid, pocit opilosti, hore¢ku, poceni nebo ztuhlé svaly),

poruchy feci,

fixace o¢nich bulbt v jedné pozici,

nahlé nevysvétlitelné umrti,

zivot ohrozujici nepravidelny srdecni tep,

srdeCni zachvat,

zpomaleny srdec¢ni tep,

krevni srazeniny v Zilach zejména spodnich koncetin (pfiznaky zahrnuji otok, bolest a
z¢ervenani nohy), které mohou krevnim fecistém putovat do plic a zptisobit bolest na hrudi a
dychaci potiZe (pokud si vSimnete jakéhokoli z téchto pfiznaki, okamzité vyhledejte 1ékarskou
pomac),

vysoky krevni tlak,

mdloby,

nahodné vdechnuti jidla s rizikem vzniku zapalu plic (plicni infekce),

stazeni (kfe¢) svalt v okoli hlasivek,

zanét slinivky bfisni,

obtizné polykani,

prijem,

nepiijemné pocity v brise,

nepfiijemné pocity v zaludku,

selhani jater,

zanét jater,

zezloutnuti ktize a o¢niho bélma,

hlasené zmény hodnot jaternich testu,

koZni vyréZka,

citlivost kiize na svétlo,

plesatost,

nadmérné poceni,
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o zavazné alergické reakce, napt. 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).
DRESS se zpocatku projevuje potizemi podobnymi chiipce a vyrazkou na obliceji, nasledné se
objevi rozsifeni vyrazky, vysoka teplota, zvétSeni lymfatickych uzlin, zvySené hladiny jaternich
enzymi v krevnich testech a nartust poctu nékterych bilych krvinek (eozinofilie),
abnormalni svalové selhéni, které muze vést k problému s ledvinami,
svalova bolest,
ztuhlost,
mimovolni tnik mo¢i (inkontinence),
obtiZe s vyprazdiiovanim moci,
ptiznaky z vysazeni Iéku u novorozenct v piipadé uzivani béhem téhotenstvi,
prodlouZend a/nebo bolestiva erekce,
potiZe s regulaci télesné teploty nebo piehrati,
bolest na hrudi,
otok rukou, kotniki nebo chodidel,
v krevnich testech: zvySena nebo kolisajici hladina cukru v krvi, zvy3ena hladina
glykosylovaného hemoglobinu,
. neschopnost odolat nutkani, popudu ¢i pokuseni provadét ¢innost, ktera by mohla poskodit Vas
nebo ostatni. Mezi tyto ¢innosti mohou patfit:
- silné nutkani k nadmérnému hracstvi i pres riziko vaznych rodinnych nebo osobnich
nasledki,
- zménény nebo zvyseny zajem o sex a chovani, které ve Vas nebo v ostatnich budi
zvysené obavy, napt. zvySeny sexualni apetit,
- nekontrolovatelné nadmérné nakupovani,
- zachvatovité prejidani (pfijem velkého mnozstvi potravy za kratkou dobu) nebo nutkavé
prejidani (pfijem vétsiho mnozstvi jidla, nez je obvyklé a nez je nutné pro zahnani hladu),
- tendence potulovat se.
Informujte svého l1ékare, pokud zaznamenate nékteré z téchto chovani; Vas 1ékai s Vami
probere moZnosti, jak tyto ptiznaky zvladat ¢i je omezit.

U starsich pacientu trpicich demenci bylo hlaseno vice umrti, kdyz uzivali aripiprazol. Kromé toho
byly zaznamenany piipady cévni mozkové ptithody nebo pfechodné cévni mozkové piihody.

Dalsi nezadouci uc¢inky u déti a dospivajicich

Dospivajici ve véku 13 let a star$i méli podobné nezddouci ucinky a podobnou €etnost vyskytu jako
dospéli, krome ospalosti, nekontrolovanych zaskubti nebo trhavych pohybi, neklidu a Gnavy, jez byly
velmi casté (vice nez 1 z 10 pacientil), a Casto se vyskytla bolest v horni ¢asti bficha, sucho v ustech,
zvysend tepova frekvence, zvyseni télesné hmotnosti, zvy$ena chut’ k jidlu, svalové zaskuby,
nekontrolované pohyby konéetin a zavraté, zejména pii vstavani z lehu nebo sedu (vice nez 1 ze 100
pacienttl).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u€inky miZzete hlésit také piimo prostfednictvim
narodniho systému hlaseni neZadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich
ucink mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.
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5. Jak piipravek Aripiprazole Zentiva uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabic¢ce za zkratkou
»EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Aripiprazole Zentiva obsahuje

- Lécivou latkou je aripiprazolum. Jedna tableta obsahuje aripiprazolum 5 mg/10 mg/15 mg/30
mg.

- DalSimi slozkami jsou monohydréat lakt6zy, mikrokrystalicka celul6za, krospovidon, hyproléza,
koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna sul kroskarmelOzy, magnesium-stearat.

Jak pripravek Aripiprazole Zentiva vypada a co obsahuje toto baleni
Aripiprazole Zentiva 5 mg jsou bilé az téméf bilé kulaté ploché nepotahované tablety se zkosenymi
hranami a vyrazenym "5" na jedné strané a hladké na stran¢ druhé, o priméru cca 6 mm.

Aripiprazole Zentiva 10 mg jsou bilé az téméF bilé kulaté nepotahované tablety s vyrazenym "10" na
jedné strané a ptlici ryhou ,,snap tab* na strané druhg, o priméru cca 8 mm.

Aripiprazole Zentiva 15 mg jsou bilé az témé&f bilé kulaté ploché nepotahované tablety se zkosenymi
hranami a vyrazenym "15" na jedné stran¢ a hladké na strané druhé, o primeéru cca 8,8 mm.

Aripiprazole Zentiva 30 mg jsou bilé az témé&f bilé podlouhlé nepotahované tablety s vyrazenym "30"
na jedné stran¢ a pulici ryhou ,,snap tab® na strané druhé, o rozmérech cca 15,5 x 8 mm.

Velikost baleni: 14, 28, 49, 56 a 98 tablet
Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Zentiva, k. s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

Vyrobce

S.C. Zentiva S.A.

B-dul Theodor Pallady nr. 50, sector 3.
Bucharest, cod 032266

Rumunsko
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LAMP SAN PROSPERO SPA
VIA DELLA PACE 25/A
SAN PROSPERO (MO)
41030

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbnarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

| YN

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafa

Zentiva, k.s.

Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.0.0

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com



Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-lreland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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