SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

ZYKALOR 10 mg tablete
ZYKALOR 15 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka ZYKALOR 10 mg tableta sadrzi 10 mg aripiprazola.
Svaka ZYKALOR 15 mg tableta sadrzi 15 mg aripiprazola.

Pomocna tvar s poznatim u¢inkom: laktoza hidrat
Svaka ZYKALOR 10 mg tableta sadrzi 62,33 mg laktoze.
Svaka ZYKALOR 15 mg tableta sadrzi 93,42 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

10 mg tablete

Opis

Roze, modificirane pravokutne tablete veli¢ine priblizno 8,5 x 4,0 mm, s razdjelnom crtom na jednoj
strani. Tablete se mogu razdijeliti na jednake doze.

15 mg tablete

Opis

Svijetlo zute, okrugle tablete promjera priblizno 7,0 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

ZYKALOR je indiciran za lije¢enje shizofrenije u odraslih i adolescenata u dobi od 15 i viSe godina.
ZYKALOR je indiciran za lije¢enje umjerenih do teskih mani¢nih epizoda u bipolarnom poremecaju
tipa I te za prevenciju nove mani¢ne epizode u odraslih osoba s pretezno mani¢nim epizodama u kojih
su prethodne mani¢ne epizode odgovorile na lijeCenje aripiprazolom (vidjeti dio 5.1).

ZYKALOR je indiciran za lije¢enje umjerenih do teskih mani¢nih epizoda u bipolarnom poremecaju
tipa I u adolescenata u dobi od 13 godina i starijih, najdulje 12 tjedana (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Shizofrenija: preporu¢ena pocetna doza za ZYKALOR je 10 ili 15 mg/dan uz dozu odrzavanja od 15

mg/dan koja se primjenjuje jedanput dnevno neovisno o obrocima.
ZYKALOR je uc¢inkovit u rasponu doza od 10 do 30 mg/dan. Nije se pokazalo da doze vece
od 15 mg dnevno imaju vecu djelotvornost, premda vise doze mogu koristiti pojedinim
bolesnicima. Maksimalna dnevna doza ne smije biti ve¢a od 30 mg.
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Manicne epizode u bipolarnom poremecaju tipa I. preporucena pocetna doza za ZYKALOR je 15 mg
i primjenjuje se jedanput dnevno neovisno o obrocima u obliku monoterapije ili kombinirane terapije
(vidjeti dio 5.1). Nekim bolesnicima moze koristiti ve¢a doza. Maksimalna dnevna doza ne smije biti
veca od 30 mg.

Prevencija relapsa manicnih epizoda u bipolarnom poremecaju tipa I: za prevenciju relapsa manicnih
epizoda u bolesnika, koji ve¢ uzimaju aripiprazol u obliku monoterapije ili kombinirane terapije,
nastavite s primjenom terapije u istoj dozi. Prilagodba dnevne doze, ukljucujué¢i smanjenje doze, mora
se razmotriti na temelju klinickog statusa bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Shizofrenija u adolescenata u dobi od 15 i vise godina: preporuc¢ena doza za ZYKALOR je 10 mg/dan
primijenjena jedanput dnevno neovisno o obroku. Lije¢enje se mora zapoceti dozom od 2 mg
(koriste¢i aripiprazol oralnu otopinu 1 mg/ml) tijekom prva 2 dana, a potom titrirati do 5 mg tijekom
sljedeca 2 dana kako bi se postigla preporucena dnevna doza od 10 mg. Dozu od 2 mg/dan tijekom 2
dana nije moguce postici s lijekom ZYKALOR. Za postizanje doze od 2 mg/dan treba koristiti drugi
odgovarajuéi lijek. Po potrebi, doza se moze dalje povecavati u koracima od po 5 mg, s time da se ne
smije prekoraciti maksimalna dnevna doza od 30 mg (vidjeti dio 5.1). ZYKALOR je u¢inkovit u
rasponu doza od 10 do 30 mg/dan. Nije se pokazalo da dnevne doze vece od 10 mg imaju vecu
djelotvornost, premda pojedinim bolesnicima moze koristiti ve¢a doza. ZYKALOR se ne preporucuje
za primjenu u bolesnika sa shizofrenijom mladih od 15 godina, zbog nedostatnih podataka o sigurnosti
i djelotvornosti (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Manicne epizode u bipolarnom poremecaju tipa I u adolescenata u dobi od 13 godina i starijih:
preporucena doza za ZYKALOR je 10 mg/dan primijenjena jedanput dnevno neovisno o obroku.
LijeCenje se mora zapoceti dozom od 2 mg (koriste¢i aripiprazol oralnu otopinu 1 mg/ml) tijekom prva
2 dana, a potom titrirati do 5 mg tijekom sljedeca 2 dana kako bi se postigla preporué¢ena dnevna doza
od 10 mg. Dozu od 2 mg/dan tijekom 2 dana nije moguce postici s lijekom ZYKALOR. Za postizanje
doze od 2 mg/dan treba koristiti drugi odgovarajuci lijek. Lijeenje treba trajati samo onoliko koliko je
potrebno da se simptomi stave pod kontrolu, a ne smije biti dulje od 12 tjedana. Nije dokazano da doze
veée od 10 mg dnevno imaju vecu djelotvornost, a doza od 30 mg dnevno povezuje se sa znatno
ve¢om incidencijom znacajnih nuspojava, ukljucujuci dogadaje povezane s ekstrapiramidnim
simptomima, somnolenciju, umor i povecanje tjelesne tezine (vidjeti dio 4.8). Doze vece od 10 mg/dan
stoga treba primjenjivati samo u iznimnim slucajevima i uz strog klini¢ki nadzor (vidjeti dijelove 4.4,
4.8 1 5.1). U mladih bolesnika postoji povecan rizik od pojave nuspojava povezanih s aripiprazolom.
Stoga se ZYKALOR ne preporucuje za primjenu u bolesnika mladih od 13 godina (vidjeti dijelove 4.8
i5.1).

Razdrazljivost povezana s autisticnim poremecajem: sigurnost i djelotvornost aripiprazola u djece i
adolescenata mladih od 18 godina nisu jo$ ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu
5.1, medutim nije moguce dati preporuke o doziranju.

Tikovi povezani s Touretteovim poremecajem: sigurnost i djelotvornost aripiprazola u djece i
adolescenata u dobi od 6 do 18 godina nisu jo$ ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u

dijelu 5.1 medutim nije moguée dati preporuku o doziranju.

Posebne populacije

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

Nije potrebno prilagodivati dozu u bolesnika s blagim do umjerenim ostec¢enjem funkcije jetre. U
bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre, dostupni podaci nisu dostatni za izradu preporuka. U tih
se bolesnika doziranje mora provesti s oprezom. Medutim, maksimalna dnevna doza od 30 mg u
bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre mora se primjenjivati s oprezom (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.
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Starije osobe

Sigurnost i u¢inkovitost aripiprazola u lije¢enju shizofrenije ili mani¢nih epizoda kod bipolarnog
poremecaja tipa I u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih nije ustanovljena. Zbog vece osjetljivosti
ove populacije, potrebno je razmotriti primjenu manje pocetne doze kad to zahtijevaju klinic¢ki
¢imbenici (vidjeti dio 4.4).

Spol
Nije potrebno prilagodivati dozu u Zena u usporedbi s muskarcima (vidjeti dio 5.2).

Pusenje
S obzirom na metabolicki put aripiprazola nije potrebna prilagodba doze u pusaca (vidjeti dio 4.5).

Prilagodbe doze zbog interakcija

Kad se istodobno s aripiprazolom primjenjuju jaki inhibitori CYP3A4 ili CYP2D6, mora se smanjiti
doza aripiprazola. Kad se prestane s primjenom inhibitora enzima CYP3A4 ili CYP2D6 u sklopu
kombinirane terapije, onda se doza aripiprazola mora povisiti (vidjeti dio 4.5).

Kad se istodobno s aripiprazolom primjenjuju jaki induktori CYP3A4, doza aripiprazola mora se
povisiti. Kad se prekida primjena induktora enzima CYP3A4 u sklopu kombinirane terapije, onda se
mora smanjiti doza aripiprazola na preporuc¢enu dozu (vidjeti dio 4.5).

Nadin primjene
ZYKALOR tablete namijenjene su za primjenu kroz usta.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Moze biti potrebno nekoliko dana do nekoliko tjedana terapije antipsihoticima prije nego $to nastupi
poboljsanje klinickog stanja bolesnika. Tijekom tog razdoblja, bolesnici moraju biti pod strogim
nadzorom.

Suicidalnost

Pojava suicidalnog ponasanja svojstvena je psihozama i poremecajima raspoloZenja te je u nekim
slucajevima bila prijavljena rano nakon pocetka ili promjene terapije antipsihoticima, ukljucujuci
terapiju aripiprazolom (vidjeti dio 4.8). Visokorizi¢ni bolesnici moraju se strogo nadzirati uz lijeCenje
antipsihoticima.

Kardiovaskularni poremecaji

Aripiprazol se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s poznatom kardiovaskularnom bolescu
(infarkt miokarda ili ishemijska bolest srca, zatajenje srca ili poremecaji provodljivosti u povijesti
bolesti), cerebrovaskularnom bolesc¢u i stanjima koja mogu predisponirati razvoju hipotenzije
(dehidracija, hipovolemija i lijecenje antihipertenzivnim lijekovima) ili hipertenzije, ukljucujuci
akceleriranu ili malignu hipertenziju.

Uz primjenu antipsihotika prijavljeni su slucajevi venske tromboembolije (VTE). Budu¢i da bolesnici
lijeceni antipsihoticima Cesto ve¢ imaju steCene ¢imbenike rizika za VTE, prije i tijekom lijecenja
aripiprazolom moraju se utvrditi svi moguci ¢imbenici rizika za VTE i poduzeti preventivne mjere.

Produljenje QT intervala

U klini¢kim ispitivanjima aripiprazola, incidencija produljenja QT intervala bila je usporediva s
placebom. Aripiprazol se mora Koristiti s oprezom u bolesnika koji u obiteljskoj anamnezi imaju
produljenje QT intervala (vidjeti dio 4.8).
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Tardivna diskinezija

U klini¢kim ispitivanjima u trajanju od jedne godine ili krace, diskinezija povezana s lijeCenjem je
manje Cesto prijavljena nuspojava tijekom lijecenja aripiprazolom. Ako se u bolesnika koji uzima
aripiprazol pojave znakovi i simptomi tardivne diskinezije, mora se razmotriti smanjenje doze ili
prekid terapije (vidjeti dio 4.8). Ti se simptomi mogu s vremenom pogorsati, ili se ¢ak mogu razviti i
nakon prekida lijecenja.

Drugi ekstrapiramidni simptomi

U pedijatrijskim klini¢kim ispitivanjima aripiprazola primijeceni su akatizija i parkinsonizam. Ako se
u bolesnika koji uzimaju aripiprazol pojave znakovi i simptomi ekstrapiramidnih simptoma, treba
razmotriti smanjenje doze i strogi klini¢ki nadzor.

Neurolepticki maligni sindrom (NMS)

NMS je potencijalno smrtonosni skup simptoma povezan s antipsihoticima. U klinickim ispitivanjima
prijavljeni su rijetki slucajevi NMS-a tijekom lijecenja aripiprazolom. NMS se klinicki manifestira
hiperpireksijom, rigiditetom misi¢a, promjenama mentalnog statusa i znakovima autonomne
nestabilnosti (nepravilan puls ili krvni tlak, tahikardija, dijaforeza i sr€ana disritmija). Dodatni znakovi
mogu ukljucivati povisenu vrijednost kreatin fosfokinaze, mioglobinuriju (rabdomiolizu) i akutno
zatajenje bubrega. Medutim, bile su prijavljene i poviSena kreatin fosfokinaza i rabdomioliza koje nisu
nuzno bile povezane s NMS-om. Ako bolesnik razvije znakove i simptome koji ukazuju na NMS ili
neobjasnjivo visoku tjelesnu temperaturu bez dodatnih klini¢kih manifestacija NMS-a, mora prekinuti
s uzimanjem svih antipsihotika, ukljucujuéi aripiprazol.

Napadaji
U klini¢kim su ispitivanjima manje ¢esto bili prijavljeni slucajevi napadaja tijekom lijecenja
aripiprazolom. Stoga se aripiprazol mora koristiti s oprezom u bolesnika koji u povijesti bolesti imaju

Stariji bolesnici sa psihozom povezanom s demencijom:

Povecan mortalitet

U tri placebom kontrolirana ispitivanja aripiprazola u starijih bolesnika (n = 938; prosje¢na dob: 82,4
godine; raspon: 56-99 godina) s psihozom koja je bila povezana s Alzheimerovom bole§¢u, bolesnici
lijeCeni aripiprazolom imali su poviSen rizik od smrti u odnosu na bolesnike koji su primali placebo.
Stopa smrti u bolesnika lije¢enih aripiprazolom bila je 3,5 % u usporedbi s 1,7 % u onih koji su
primali placebo. Premda su uzroci smrti bili raznoliki, veéina smrti ¢inila se ili kardiovaskularne (npr.
zatajenje srca, iznenadna smrt) ili infektivne (npr. upala pluca) naravi (vidjeti dio 4.8).

Cerebrovaskularne nuspojave

U tim istim ispitivanjima, u bolesnika (prosje¢na dob: 84 godine; raspon: 78-88 godina) su bile
prijavljene cerebrovaskularne nuspojave (npr. mozdani udar, tranzitorna ishemijska ataka), ukljucujuéi
i smrtne slu¢ajeve. Cerebrovaskularne nuspojave bile su prijavljene u ukupno 1,3 % bolesnika
lijeCenih aripiprazolom u usporedbi s 0,6 % bolesnika koji su u tim ispitivanjima primali placebo.
Navedena razlika nije bila statisticki znacajna. Medutim, u jednom od tih ispitivanja, ispitivanju fiksne
doze, postojala je znacajna povezanost izmedu odgovora na dozu i cerebrovaskularnih nuspojava u
bolesnika lijecenih aripiprazolom (vidjeti dio 4.8).

Aripiprazol nije indiciran za lijecenje bolesnika s psihozom povezanom s demencijom.

Hiperglikemija i Se¢erna bolest

Hiperglikemija, koja je u nekim slucajevima bile izrazita i povezana s ketoacidozom,
hiperosmolarnom komom ili smr¢u, bila je prijavljena u bolesnika lijeenih atipi¢nim antipsihoticima,
ukljucujuci aripiprazol. Rizi¢ni ¢imbenici koji mogu predisponirati bolesnike za teske komplikacije
ukljuéuju pretilost i $e¢ernu bolest u obiteljskoj anamnezi. U klini¢kim ispitivanjima s aripiprazolom
nije bilo znacajnih razlika u stopama incidencije nuspojava povezanih s hiperglikemijom (ukljucujuci
Secernu bolest) ni u abnormalnim laboratorijskim vrijednostima glikemije u odnosu na placebo. To¢na
procjena rizika za nuspojave povezane s hiperglikemijom u bolesnika lije¢enih aripiprazolom i drugim

atipi¢nim antipsihoticima nije dostupna, tako da se ne mogu raditi izravne usporedbe. Bolesniet
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lijeceni bilo kojim antipsihoticima, ukljucujuéi aripiprazol, moraju se motriti zbog moguce pojave
znakova i simptoma hiperglikemije (kao §to su polidipsija, poliurija, polifagija i slabost), a bolesnici sa
Secernom boles¢u ili rizicnim ¢imbenicima za Se¢ernu bolest moraju se redovito kontrolirati zbog
moguceg pogorsanja regulacije glukoze (vidjeti dio 4.8).

Preosjetljivost
Aripiprazol moze izazvati reakcije preosjetljivosti, ¢ije su znacajke alergijski simptomi (vidjeti dio
4.8).

Povecanje tjelesne tezine

Povecanje tjelesne tezine uobicajeno je u bolesnika sa shizofrenijom i bipolarnom manijom zbog
komorbiditeta, uporabe antipsihotika koji uzrokuju debljanje i nezdravog nacina zivota, a moze
dovesti do teskih komplikacija. Povecanje tjelesne tezine u bolesnika kojima je bio propisan
aripiprazol prijavljeno je u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet. Kad je prisutno, obi¢no se vidi
u onih sa znacajnim rizi¢nim ¢imbenicima kao $to su Se¢erna bolest, poremecaji stitne Zlijezde ili
pituitarni adenom u anamnezi. U klinickim se ispitivanjima nije pokazalo da aripiprazol izaziva
klini¢ki znac¢ajno povecanje tjelesne tezine u odraslih osoba (vidjeti dio 5.1). U klini¢kim ispitivanjima
u adolescentnih bolesnika s bipolarnom manijom, pokazalo se da je aripiprazol povezan s povecanjem
tjelesne tezine nakon 4 tjedna lijeCenja. Treba pratiti povecanje tjelesne tezine u adolescentnih
bolesnika s bipolarnom manijom. Ako je povecanje tjelesne tezine klinicki znacajno, treba razmotriti
smanjenje doze (vidjeti dio 4.8).

Disfagija

Dismotilitet jednjaka i aspiracija povezani su s terapijom antipsihoticima, uklju¢ujuci terapiju
aripiprazolom. Aripiprazol se mora koristiti s oprezom u bolesnika s rizikom za aspiracijsku upalu
pluca.

Patolosko kockanje i drugi poremecaji kontrole nagona

Bolesnici mogu osjetiti pojacane porive, osobito za kockanjem, te nemoguénost kontroliranja tih
poriva dok uzimaju aripiprazol. Drugi porivi koji su bili zabiljezeni ukljucuju: pojac¢an seksualni poriv,
kompulzivno kupovanje, kompulzivno prejedanje (engl. binge eating) te druga impulzivna ili
kompulzivna ponasanja. Vazno je da lijecnici koji propisuju lijek konkretno pitaju bolesnike ili
njihove njegovatelje jesu li razvili nov ili pojacan poriv za kockanjem, seksualni poriv, kompulzivno
kupovanje, kompulzivno prejedanje ili druge porive dok se lijece aripiprazolom. Potrebno je imati na
umu da simptomi poremecaja kontrole nagona mogu biti povezani s osnovnim poremecajem;
medutim, u nekim slucajevima, zabiljeZen je prestanak poriva sa snizenjem doze ili prestankom
primjene lijeka. Ako se ne prepoznaju, poremecaji kontrole nagona mogu naskoditi kako bolesniku,
tako 1 drugima. Ako bolesnik razvije takve porive dok uzima aripiprazol, razmotrite snizenje doze ili
prestanak primjene lijeka (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici s popratnim poremec¢ajem hiperaktivnosti i deficita paznje (ADHD)

Unato¢ visokoj uéestalosti komorbiditeta bipolarnoga poremecaja tipa I i ADHD-a, dostupno je vrlo
malo podataka o sigurnosti istodobne primjene aripiprazola i stimulansa; stoga je potreban izniman
oprez kod istodobne primjene tih dvaju lijekova.

Padovi

Aripiprazol moze uzrokovati somnolenciju, posturalnu hipotenziju te motoricku i senzoricku
nestabilnost, §to moze dovesti do padova. Potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika s poveéanim
rizikom te treba razmotriti primjenu nize pocetne doze (npr. stariji bolesnici ili bolesnici s narusenim
zdravstvenim stanjem, vidjeti dio 4.2).

ZYKALOR tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja
galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj
lijek.

ZYKALOR sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrij
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45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Zbog antagonistickog djelovanja na al- adrenergicke receptore, aripiprazol moze pojacati ucinak
odredenih antihipertenzivnih lijekova.

S obzirom na primarne uéinke aripiprazola na sredi$nji zivéani sustav (SZS), nuZan je oprez kad se
aripiprazol primjenjuje u kombinaciji s alkoholom ili drugim lijekovima koji djeluju na SZS i &ije se
nuspojave, kao sto je sedacija, preklapaju (vidjeti dio 4.8).

Ako se aripiprazol primjenjuje istodobno s lijekovima koji izazivaju produzenje QT intervala ili
neravnotezu elektrolita, nuzan je oprez.

Potencijal drugih lijekova da utjecu na aripiprazol

Famotidin, blokator Zzeluc¢ane kiseline i antagonist H2 receptora, smanjuje brzinu apsorpcije
aripiprazola, ali taj se u¢inak ne smatra klinicki znacajnim.

Aripiprazol se metabolizira kroz vise putova, ukljucujuci enzime CYP2D6 i CYP3A4, ali ne i enzime
CYP1A pa stoga nije potrebno prilagoditi dozu u pusaca.

Kinidin i drugi inhibitori CYP2D6

U klini¢kom ispitivanju sa zdravim ispitanicima, jaki inhibitor CYP2D6 (kinidin) povecao je povrsinu
ispod krivulje (AUC) aripiprazola za 107 %, dok je maksimalna koncentracija (Cmax) ostala
neizmijenjena. AUC dehidro-aripiprazola, djelathog metabolita, smanjio se za 32%, a Cmax za 47%.
Doza aripiprazola mora se smanjiti na otprilike polovicu propisane doze kad se primjenjuje istodobno
s kinidinom. Sli¢ni u¢inci mogu se ocekivati i od drugih jakih inhibitora enzima CYP2D6, kao §to su
fluoksetin i paroksetin pa se stoga moraju provesti slicna smanjenja doze.

Ketokonazol i drugi inhibitori CYP3A4

U klini¢kim ispitivanjima sa zdravim ispitanicima, jaki inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) povisio je
AUC aripiprazola za 63 %, a Cmax za 37%. AUC dehidro-aripiprazola povisio se za 77%, a Cmax za
43%. U sporih CYP2D6 metabolizatora, istodobna uporaba jakih inhibitora CYP3 A4 moze rezultirati
vec¢im koncentracijama aripiprazola u plazmi u odnosu na one u brzih CYP2D6 metabolizatora. Kad
se razmatra mogucnost istodobne primjene ketokonazola ili drugih jakih inhibitora enzima CYP3A4 s
aripiprazolom, moguca korist od istodobne primjene mora nadmasivati moguce rizike za bolesnika.
Kad se aripiprazol primjenjuje zajedno s ketokonazolom, doza aripiprazola mora se smanijiti na
otprilike polovicu propisane doze. Sli¢ni u¢inci mogu se ocekivati i od drugih jakih inhibitora
CYP3A4, kao $to su itrakonazol i inhibitori HIV proteaze pa se stoga moraju provesti sliéna smanjenja
doze (vidjeti dio 4.2). Nakon prekida primjene inhibitora CYP2D6 ili CYP3A4, dozu aripiprazola
mora se povisiti na razinu kakva je bila prije zapocinjanja istodobne terapije tim lijekovima.

Kad se slabi inhibitori CYP3A4 (npr. diltiazem) ili CYP2D6 (npr. escitalopram) koriste istodobno s
aripiprazolom, mogu se o¢ekivati umjerena povisenja koncentracije aripiprazola u plazmi.

Karbamazepin i drugi induktori CYP3A4

Nakon istodobne primjene karbamazepina, jakog induktora CYP3A4, i peroralnog aripiprazola
bolesnicima sa shizofrenijom ili shizoafektivnim poremecajem, geometrijski odredena srednja
vrijednost Cmax aripiprazola bila je manja za 68%, a AUC-a za 73% u usporedbi s onima kad se
aripiprazol (30 mg) primjenjivao sam. Sli¢no tome, geometrijski odredena srednja vrijednost Cmax
dehidro-aripiprazola nakon zajednicke primjene s karbamazepinom bila je manja za 69%, a AUC-a za
71% od onih nakon lijecenja samo aripiprazolom.

Doza aripiprazola mora se udvostruciti kad se uz aripiprazol istodobno primjenjuje karbamazepin.
Sli¢ni ucinci mogu se ocekivati i kod istodobne primjene aripiprazola i drugih induktora CYP3A4 (kao
Sto su rifampicin, rifabutin, fenitoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin i gospina trava) pa se
stoga moraju provesti sli¢na povecanja doza. Nakon prekida primjene jakih induktora CYP3A4, doza
aripiprazola mora se smanjiti na preporu¢enu dozu.

Valproat i litij
Kad su se istodobno s aripiprazolom primjenjivali valproat ili litij nije bilo klini¢ki znacajne promjene
u koncentracijama aripiprazola pa stoga nije potrebna prilagodba doze kad se valproat ili litij

rimjenjuju uz aripiprazol.
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Potencijal aripiprazola da utje¢e na druge lijekove

U klinic¢kim ispitivanjima, doze aripiprazola od 10 do 30 mg/dan nisu imale znacajnog u¢inka na
metabolizam supstrata CYP2D6 (omjer dekstrometorfan/3-metoksimorfinan), CYP2C9 (varfarin),
CYP2C19 (omeprazol) ni CYP3A4 (dekstrometorfan). Osim toga, aripiprazol i dehidro-aripiprazol in
vitro nisu pokazali potencijal da mijenjaju metabolizam posredovan enzimom CYP1A2 pa stoga nije
vjerojatno da ¢e aripiprazol prouzrociti klinicki vazne interakcije s drugim lijekovima koji se
metaboliziraju putem navedenih enzima.

Kad se aripiprazol primjenjivao istodobno s valproatom, litijem ili lamotriginom, nije bilo klini¢ki
vaznih promjena u koncentracijama valproata, litija ni lamotrigina.

Serotoninski sindrom

U bolesnika lijecenih aripiprazolom prijavljeni su slucajevi serotoninskog sindroma, a mogu¢i znakovi
i simptomi ovog stanja osobito se mogu pojaviti u slu¢ajevima istodobne primjene drugih
serotonergickih lijekova, kao §to su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina/selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SSRI/SNRI), odnosno lijekova za koje se zna
da povecavaju koncentraciju aripiprazola (vidjeti dio 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Ne postoje adekvatna ni dobro kontrolirana ispitivanja aripiprazola u trudnica. Prijavljene su
kongenitalne anomalije, medutim, uzro¢no-posljedi¢na veza tih anomalija s aripiprazolom nije se
mogla ustanoviti.

U ispitivanjima na zivotinjama nije se mogla iskljuciti moguc¢a razvojna toksicnost (vidjeti dio 5.3).
Bolesnice se mora savjetovati da obavijeste svog lije¢nika u slu¢aju da tijekom lijeCenja aripiprazolom
zatrudne ili planiraju trudnocu. Zbog nedostatnih informacija o sigurnosti primjene u ljudi i
zabrinjavajuéih rezultata ispitivanja reprodukcijske toksi¢nosti u Zivotinja, ovaj se lijek ne smije
koristiti u trudno¢i, osim ako ocekivana korist za majku jasno opravdava moguci rizik za fetus.

Novorodencad izloZena antipsihoticima (ukljucujuéi aripiprazol) tijekom treceg trimestra trudnoce je
nakon porodaja pod rizikom od nuspojava, ukljucujuci ekstrapiramidne i/ili simptome ustezanja, koji
se mogu razlikovati u tezini i trajanju. Prijavljeni su agitacija, hipertonija, hipotonija, tremor,
somnolencija, respiratorni distres ili poremecaj hranjenja. Posljedi¢no, novorodencad se mora pazljivo
motriti (vidjeti dio 4.8).

Dojenje

Aripiprazol/metaboliti se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko u ljudi. Potrebno je odluciti da li prekinuti
dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijeCenja aripiprazolom uzimajuci u obzir korist dojenja
za dijete 1 korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost
Na temelju podataka iz ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti, aripiprazol nije narusio plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Aripiprazol malo do umjereno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog
mogucih ucinaka na Ziv€ani i vidni sustav, kao $to su sedacija, somnolencija, sinkopa, zamagljen vid,
diplopija (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila
Najc¢escée prijavljene nuspojave u placebom kontroliranim ispitivanjima su akatizija i mu¢nina, od

kojih se svaka javlja u vise od 3 % bolesnika lijeenih oralnim aripiprazolom.
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Tabli¢ni prikaz nuspojava

Incidencija nuspojava povezanih s terapijom aripiprazolom prikazana je u tablici nize. Tablica se
temelji na nuspojavama prijavljenima tijekom klini¢kih ispitivanja i/ili nakon stavljanja lijeka u
promet.

Sve nuspojave navedene su prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti; vrlo ¢esto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(<10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su prikazane slijedom prema opadajucoj ozbiljnosti.

Ucestalost nuspojava zabiljezenih nakon stavljanja lijeka u promet ne moze se odrediti jer su izvedene
iz spontanih prijava. Posljedi¢no tome, ucestalost ovih nuspojava navodi se kao "nepoznata".

Cesto

Manje Cesto

Nepoznato

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

leukopenija,
neutropenija,
trombocitopenija

Poremecdaji
imunoloskog
sustava

alergijska reakcija
(npr. anafilakticka
reakcija, angioedem
ukljucujuci otecen
jezik, edem jezika,
edem lica, alergijski
svrbeZ i urtikariju)

Endokrini
poremecaji

hiperprolaktinemija,
snizen prolaktin u
Krvi

dijabeticka
hiperosmolarna koma,
dijabeticka
ketoacidoza

Poremedaji
metabolizma
i prehrane

Secerna bolest

hiperglikemija

hiponatremija,
anoreksija

Psihijatrijski
poremecaji

nesanica,
anksioznost,
nemir

depresija,
hiperseksualnost

pokusaj samoubojstva,
suicidalne misli i
pocinjeno
samoubojstvo (vidjeti
dio 4.4),

patolosko kockanje,
poremecaji kontrole
nagona,

kompulzivno
prejedanje,
kompulzivno
kupovanije,
poriomanija,
agresija,

agitacija,

nervoza

Poremecaji
Zivéanog
sustava

akatizija,
ekstrapiramidalni
poremecaj,
tremor,
glavobolja,
sedacija,
somnolencija,

tardivna diskinezija,
distonija,
sindrom nemirnih nogu

neurolepticki maligni
sindrom (NMS),
konwvulzije tipa grand
mal,

serotoninski sindrom,
poremecaj govora
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omaglica

Poremecaji zamagljen vid diplopija, okulogirna kriza

oka fotofobija

Sréani tahikardija iznenadna

poremecaji neobjasnjiva smrt,
torsades de pointes,
ventrikularne aritmije,
sr¢ani arest,
bradikardija

ortostatska hipotenzija venska
Krvozilni tromboembolija
poremecaji (ukljucujuéi pluénu

emboliju i duboku
vensku trombozu),
hipertenzija,
sinkopa

Poremecéaji diSnog
sustava, prsista i

Stucavica

aspiracijska
pneumonija,

sredoprsja laringospazam,
orofaringealni spazam

Poremecaji konstipacija, pankreatitis,

probavnog dispepsija, disfagija,

sustava mucnina, proljev,

hipersekrecija sline, nelagoda u abdomenu,
povracanje nelagoda u Zelucu

Poremecaji jetre zatajenje jetre,

i Zudi hepatitis,
zutica

Poremecaji koZe i osip,

potkozZnog tkiva fotosenzitivna
reakcija,
alopecija,
hiperhidroza,
reakcija na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima (engl.
Drug Reaction with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms,
DRESS)

Poremecaji rabdomioliza,

miSiéno-koStanog mialgija,

sustava i vezivnog ukocenost

tkiva

Poremecaji urinarna

bubregai inkontinencija,

mokraénog retencija urina

sustava

Stanja vezana uz sindrom ustezanja od

trudnocu, lijeka u noverodencadi
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babinje i (vidjeti dio 4.6)
perinatalno

razdoblje

Poremecaji prijapizam

reproduktivnog
sustava i dojki

Opéi poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

umor

poremecaj regulacije
tjelesne temperature
(npr. hipotermija,
pireksija),

bol u prsistu,
periferni edem

Pretrage

smanjena tjelesna
tezina,

povecanje tjelesne
tezine,

povisene vrijednosti
alanin
aminotransferaze
(ALT),

povisene vrijednosti
aspartat
aminotransferaze
(AST),

povisene vrijednosti
gama-glutamil
transferaze (GGT),
povisene vrijednosti
alkalne fosfataze,
produljen QT interval,
povisena glukoza u
krvi,

povisen glikirani
hemoglobin,
fluktuacija glukoze u
krvi,

povisena vrijednost
kreatin fosfokinaze

Opis odabranih nuspojava

Odrasli

Ekstrapiramidni simptomi (EPS)
Shizofrenija - u dugotrajnom kontroliranom ispitivanju u trajanju od 52 tjedna, bolesnici lijeceni
aripiprazolom imali su nizu ukupnu incidenciju (25,8%) EPS-a ukljucujuéi parkinsonizam, akatiziju,
distoniju i diskineziju u usporedbi s onima lijeCenima haloperidolom (57,3%). U dugotrajnom
placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od 26 tjedana, incidencija EPS-a bila je 19% u
bolesnika lijecenih aripiprazolom i 13,1% u bolesnika koji su primali placebo. U drugom dugotrajnom
kontroliranom ispitivanju od 26 tjedana, incidencija EPS-a bila je 14,8% u bolesnika lijeCenih

aripiprazolom i 15,1% u bolesnika lije¢enih olanzapinom.

Manicne epizode u bipolarnom poremecaju tipa I - u kontroliranom ispitivanju u trajanju od 12
tjedana, incidencija EPS-a bila je 23,5% u bolesnika lijeenih aripiprazolom i 53,3% u bolesnika
lijeCenih haloperidolom. U drugom ispitivanju od 12 tjedana, incidencija EPS-a bila je 26,6% u
bolesnika lijecenih aripiprazolom i 17,6% u onih lijecenih litijem. U dugotrajnoj fazi terapije
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odrzavanja u trajanju od 26 tjedana u sklopu jednog placebom kontroliranog ispitivanja, incidencija
EPS-a bila je 18,2% u bolesnika lijecenih aripiprazolom i 15,7% u bolesnika koji su primali placebo.

Akatizija

U placebom kontroliranim ispitivanjima, incidencija akatizije u bipolarnih bolesnika bila je 12,1% uz
aripiprazol i 3,2% uz placebo. U bolesnika sa shizofrenijom, incidencija akatizije bila je 6,2% uz
aripiprazol i 3,0% uz placebo.

Distonija

Ucinak klase: Simptomi distonije, produzene abnormalne kontrakcije misi¢nih skupina, mogu nastati
u podloznih pojedinaca tijekom prvih nekoliko dana lijecenja. Simptomi distonije ukljuCuju: spazam
miSica vrata koji ponekad napreduje do stezanja grla, poteSkoce s gutanjem, poteskoce s disanjem i/ili
protruziju jezika. lako se ti simptomi mogu javiti i pri malim dozama, ¢eS$¢i su i tezi uz visoku
potentnost i pri ve¢im dozama prve generacije antipsihotika. Povisen rizik od akutne distonije
primijecen je u muskaraca i mladih dobnih skupina.

Prolaktin

U klini¢kim ispitivanjima u odobrenim indikacijama i nakon stavljanja lijeka u promet, opazeno je i
povecanje i smanjenje prolaktina u serumu uz aripiprazol u usporedbi s pocetim vrijednostima (dio
5.1).

Laboratorijski parametri

Usporedbe izmedu aripiprazola i placeba u udjelima bolesnika u kojih su se razvile potencijalno
klini¢ki znacajne promjene U rutinskim laboratorijskim pretragama i parametrima lipida (vidjeti dio
5.1) nisu otkrile nikakve medicinski vazne razlike. PoviSenja vrijednosti CPK (kreatin fosfokinaze),
opCenito prolazne i asimptomatske naravi, bila su primijeCena u 3,5% bolesnika lijecenih
aripiprazolom u usporedbi s 2,0% bolesnika koji su primili placebo.

Pedijatrijska populacija

Shizofrenija u adolescenata u dobi od 15 godina i starijih

U kratkotrajnom placebom-kontroliranom klinickom ispitivanju u kojem su sudjelovala 302
adolescenta (13-17 godina) sa shizofrenijom, ucestalost i vrsta nuspojava bile su sliéne onima u
odraslih, osim §to su sljedece nuspojave bile prijavljene CeS¢e u adolescenata koji su primali
aripiprazol nego u odraslih koji su primali aripiprazol (i ¢e$¢e nego uz placebo): somnolencija/sedacija
1 ekstrapiramidni poremecaji bili su prijavljeni vrlo ¢esto (> 1/10), dok su Cesto bili prijavljeni suha
usta, pojacan apetit i ortostatska hipotenzija (> 1/100, < 1/10).

Sigurnosni profil u 26-tjednom otvorenom produzetku ispitivanja bio je slican onome opazenom u
kratkotrajnom, placebom-kontroliranom ispitivanju.

Sigurnosni profil u dugotrajnom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju takoder je
bio slican, osim §to su sljedece nuspojave bile zabiljeZzene Cesce nego u pedijatrijskih bolesnika koji su
uzimali placebo: ¢esto (> 1/100, < 1/10) su bili zabiljezeni smanjena tjelesna tezina, povisen inzulin u
krvi, aritmija i leukopenija.

U cjelokupno ispitanoj populaciji adolescenata sa shizofrenijom (u dobi od 13 do 17 godina) koji su
primali lijek u trajanju do 2 godine, incidencija niske razine prolaktina u serumu u djevojaka (< 3
ng/ml) bila je 29,5%, a u mladi¢a (< 2 ng/ml) 48,3%.

U populaciji adolescenata (u dobi od 13 do 17 godina) sa shizofrenijom Koji su bili izlozeni
aripiprazolu u dozi od 5 do 30 mg do 72 mjeseca, incidencija niskih razina prolaktina u serumu u
djevojaka (< 3 ng/ml) iznosila je 25,6%, a u mladica (< 2 ng/ml) 45,0%.

U dva dugotrajna ispitivanja u adolescenata (u dobi od 13 do 17 godina) sa shizofrenijom i u bolesnika
s bipolarnim poremecajem lijeCenih aripiprazolom, incidencija niskih razina prolaktina u serumu u
djevojaka (< 3 ng/ml) iznosila je 37,0 %, a u mladi¢a (< 2 ng/ml) 59,4 %.

Manicne epizode u bipolarnom poremecaju tipa I U adolescenata u dobi od 13 godina i starijih
Ucestalost i vrsta nuspojava u adolescenata s bipolarnim poremecajem tipa I bile su sli¢ne onima u

odraslih bolesnika, osim sljede¢ih nuspojava: vrlo cesto (= 1/10) somnolencija—(23;6%y;
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ekstrapiramidni poremecaj (18,4%), akatizija (16,0%) i umor (11,8%); te ¢esto (> 1/100, < 1/10) bol u
gornjem dijelu abdomena, ubrzan srcani ritam, povecanje tjelesne tezine, pojacan tek, trzanje misica i
diskinezija.

Sljede¢e nuspojave mogle bi biti povezane s odgovorom na dozu: ekstrapiramidni poremecaj
(incidencija je bila 9,1% za dozu od 10 mg, 28,8% za dozu od 30 mg i 1,7% za placebo) i akatizija
(incidencija je bila 12,1% za dozu od 10 mg, 20,3% za dozu od 30 mg i 1,7% za placebo).

Srednje vrijednosti promjene tjelesne tezine u adolescenata s bipolarnim poremecajem tipa I iznosile
su 2,4 kg za aripiprazol i 0,2 kg za placebo u 12. tjednu odnosno 5,8 kg za aripiprazol i 2,3 kg za
placebo u 30. tjednu.

U pedijatrijskoj su populaciji somnolencija i umor ¢e$¢e primijeceni U bolesnika s bipolarnim
poremecajem nego u bolesnika sa shizofrenijom.

U pedijatrijskoj populaciji s bipolarnim poremecajem (10-17 godina), koja je lijeku bila izloZena
tijekom najvise 30 tjedana, incidencija niskih vrijednosti prolaktina u serumu iznosila je 28,0% u
djevojcica (< 3 ng/ml) i 53,3% u djecaka (< 2 ng/ml).

Patolosko kockanje i drugi poremecaji kontrole nagona
U bolesnika lije¢enih aripiprazolom mogu se razviti patolosko kockanje, hiperseksualnost,
kompulzivno kupovanje ili kompulzivno prejedanje (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

U klinickim ispitivanjima i iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet, u odraslih bolesnika bila su
ustanovljena slucajna ili namjerna akutna predoziranja samo aripiprazolom u dozama koje su, prema
procjeni, iznosile do 1260 mg bez smrtnih ishoda. Potencijalno medicinski vazni znakovi i simptomi
koji su bili primijeceni ukljucivali su letargiju, povisen krvni tlak, somnolenciju, tahikardiju, mu¢ninu,
povracanje i proljev. Uz to, zaprimljene su prijave slucajnog predoziranja samim aripiprazolom (do
195 mg) u djece, ali bez smrtnog ishoda. Potencijalno medicinski ozbiljni znakovi i simptomi koji su
bili prijavljeni ukljucivali su somnolenciju, prolazni gubitak svijesti i ekstrapiramidne simptome.

Zbrinjavanje predoziranja

Zbrinjavanje predoziranja mora se usmjeriti na suportivnu terapiju, odrzavanje prohodnosti disnih
puteva, oksigenaciju i ventilaciju te zbrinjavanje simptoma. Mora se razmotriti i mogucénost
predoziranja ve¢im brojem lijekova. Stoga se odmah mora zapoceti s kardiovaskularnim nadzorom i
ukljuciti kontinuirano elektrokardiografsko pracenje kako bi se otkrile moguce aritmije. Nakon
potvrde ili sumnje na predoziranje aripiprazolom, mora se nastaviti sa strogim lije¢nickim nadzorom i
pracenjem bolesnika do oporavka.

Aktivni ugljen (50 g), primijenjen jedan sat nakon aripiprazola, smanjio je Cmax aripiprazola za
otprilike 41%, a AUC za 51%, Sto ukazuje na to da bi ugljen mogao biti uc¢inkovit u lijecCenju
predoziranja.

Hemodijaliza
Premda nema podataka o u¢inku hemodijalize u lijecenju predoziranja aripiprazolom, nije vjerojatno

da bi hemodijaliza mogla biti korisna u zbrinjavanju predoziranja, jer se aripiprazol u velikoj mjeri
veze za proteine u plazmi.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: ostali antipsihotici, ATK oznaka: NO5AX12

Mehanizam djelovanja

Predlozeno tumacenje djelotvornosti aripiprazola u shizofreniji i bipolarnom poremecaju tipa I jest da
je ono posredovano kombinacijom djelomi¢nog agonizma s dopaminskim D2 i serotoninskim 5-HT1A
receptorima i antagonizma sa serotoninskim 5-HT2A receptorima. Aripiprazol je pokazao
antagonisticka svojstva u zivotinjskim modelima dopaminergicke hiperaktivnosti i agonisticka
svojstva u zivotinjskim modelima dopaminergicke hipoaktivnosti. Aripiprazol je in vitro pokazao
visok afinitet vezanja za dopaminske D2 i D3, serotoninske 5-HT1A i 5-HT2A receptore i umjeren
afinitet za dopaminske D4, serotoninske 5-HT2C i 5-HT7, alfa-1 adrenergicke i histaminske H1
receptore. Aripiprazol je takoder pokazao umjeren afinitet vezanja za mjesto ponovne pohrane
serotonina i zanemariv afinitet za muskarinske receptore. Interakcija s drugim receptorima osim
dopaminskog i serotoninskog podtipa moze objasniti neke druge klinicke ucinke aripiprazola.

Doze aripiprazola u rasponu od 0,5 do 30 mg primijenjene jedanput dnevno u zdravih ispitanika
tijekom 2 tjedna proizvele su o dozi ovisno smanjenje vezivanja 11C-rakloprida, liganda D2/D3
receptora, u nucleus caudatusu i putamenu, kako se pokazalo pozitronskom emisijskom tomografijom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Odrasli

Shizofrenija

U tri kratkotrajna (4-6 tjedana), placebom kontrolirana ispitivanja koja su ukljuéila 1228 odraslih
bolesnika s pozitivnim ili negativnim simptomima shizofrenije, aripiprazol je bio povezan sa statisti¢ki
znacajno vecim poboljSanjima psihoti¢nih simptoma u usporedbi s placebom.

Aripiprazol je u¢inkovit u odrzavanju klini¢kog poboljsanja tijekom kontinuirane terapije u odraslih
bolesnika koji su na pocetku lijeCenja pokazali terapijski odgovor. U haloperidolom kontroliranom
ispitivanju, udio bolesnika u kojih se odrzao terapijski odgovor na lijek do 52. tjedna ispitivanja bio je
sli¢an u obje skupine (aripiprazol 77% i haloperidol 73%). Ukupna stopa dovrSetka ispitivanja bila je
Znacajno veca u skupini bolesnika koji su uzimali aripiprazol (43%) nego u onih na haloperidolu
(30%). Stvarni rezultati na ocjenskim ljestvicama, ukljucujué¢i PANSS i Montgomery-Asbergovoj
ljestvici za depresiju [engl. Montgomery—Asberg-Depression-Rating-Scale, MADRS], koji su se
koristili kao sekundarne mjere ishoda, pokazali su znac¢ajno poboljSanje u odnosu na haloperidol.

U placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od 26 tjedana koje je ukljucilo stabilne odrasle
bolesnike s kroni¢nom shizofrenijom, aripiprazol je imao zna¢ajno ve¢e smanjenje stope relapsa, 34%
u skupini koja je uzimala aripiprazol u odnosu na 57% u skupini koja je primala placebo.

Povecanje tjelesne teZine

U klinickim se ispitivanjima nije pokazalo da aripiprazol inducira klini¢ki znacajno povecanje tjelesne
tezine. U 26-tjednom, olanzapinom kontroliranom, dvostruko slijepom, multinacionalnom ispitivanju
shizofrenije koje je ukljucilo 314 odraslih bolesnika i gdje je primarna mjera ishoda bilo povecéanje
tjelesne tezine, znacajno manje bolesnika imalo je povecanje tjelesne tezine od najmanje 7% u odnosu
na pocetnu vrijednost (tj. prirast od najmanje 5,6 kg na prosjecnu pocetnu tezinu od ~80,5 kg) u
skupini na aripiprazolu (n = 18, ili 13% bolesnika koji su se mogli procijeniti) u usporedbi sa
skupinom koja je uzimala olanzapin (n = 45, ili 33% bolesnika koji su se mogli procijeniti).
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Lipidni parametri

U objedinjenoj analizi lipidnih parametara prikupljenih u placebom kontroliranim ispitivanjima u
odraslih bolesnika nije se pokazalo da aripiprazol izaziva klini¢ki znac¢ajne promjene razine ukupnog
kolesterola, triglicerida, lipoproteina visoke gustoce (HDL-a) i lipoproteina male gustoce (LDL-a).

Prolaktin

Razine prolaktina evaluirane su u svim ispitivanjima svih doza aripiprazola (n = 28,242).

Pojava hiperprolaktinemije ili pove¢anog prolaktina u serumu u bolesnika lijecenih aripiprazolom (0,3
%) bila je sli¢na rezultatima placebo ispitivanja (0,2 %). Za bolesnike lije¢ene aripiprazolom, srednje
vrijeme do pocetka hiperprolaktinemije bilo je 42 dana, a srednje vrijeme trajanja terapije bilo je 34
dana.

Pojava hipoprolaktinemije ili smanjenog prolaktina u serumu u bolesnika lijecenih aripiprazolom je
0,4 % u usporedbi s 0,02 % za bolesnike lijecene placebom. Za bolesnike lije¢ene aripiprazolom,
srednje vrijeme do pocetka hipoprolaktinemije bilo je 30 dana, a srednje vrijeme trajanja terapije bilo
je 194 dana.

Manicne epizode u bipolarnom poremecaju tipa 1

U dva trotjedna, placebom kontrolirana ispitivanja monoterapije fleksibilnom dozom u bolesnika s
mani¢nim ili mijesanim epizodama bipolarnog poremecaja tipa I, aripiprazol je pokazao nadmoénu
djelotvornost u odnosu na placebo u smanjenju mani¢nih simptoma tijekom 3 tjedna. Ova su
ispitivanja ukljucila bolesnike sa ili bez psihoti¢nih znacajki i sa ili bez brzih ciklusa.

U jednom trotjednom, placebom kontroliranom ispitivanju monoterapije fiksnom dozom koje je
ukljucilo bolesnike s mani¢nom ili mijeSanom epizodom bipolarnog poremecaja tipa I, aripiprazol se
nije pokazao djelotvornijim od placeba.

U dva placebom kontrolirana i aktivno kontrolirana ispitivanja monoterapije u trajanju od 12 tjedana u
bolesnika s mani¢nom ili mijeSanom epizodom bipolarnog poremecaja tipa I s ili bez psihoti¢nih
znacajki, aripiprazol je pokazao nadmocénu djelotvornost u odnosu na placebo u 3. tjednu, a odrzanje
ucinka bilo je usporedivo s onim litija ili haloperidola u 12. tjednu. Sli¢an udio bolesnika imao je
simptomatsku remisiju manije uz aripiprazol kao i uz litij ili haloperidol u 12. tjednu.

U Sestotjednom, placebom kontroliranom ispitivanju koje je ukljucilo bolesnike s mani¢nom ili
mijesanom epizodom bipolarnog poremecaja tipa I s ili bez psihoti¢nih znacajki i djelomi¢nim
nedostatkom odgovora na monoterapiju litijem ili valproatom tijekom 2 tjedna pri terapijskim
razinama tih lijekova u serumu, dodatak aripiprazola kao adjuvantne terapije pokazao je nadmoénu
djelotvornost u smanjenju mani¢nih simptoma u odnosu na monoterapiju litijem ili valproatom.

U placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od 26 tjedana, nakon kojeg je uslijedio produzetak u
trajanju od 74 tjedna, u manicnih bolesnika koji su postigli remisiju pomocu aripiprazola tijekom
stabilizacijske faze prije randomizacije, aripiprazol se pokazao nadmoc¢nim u odnosu na placebo u
prevenciji ponavljanja bipolarnog poremecaja, prvenstveno u prevenciji ponavljanja manije, ali nije se
pokazao nadmoénim u odnosu na placebo u prevenciji ponavljanja depresije.

U placebom kontroliranom ispitivanju, koje je trajalo 52 tjedna, u bolesnika s trenutno prisutnim
manic¢nim ili mijeSanim epizodama bipolarnog poremecaja tipa 1, koji su postigli kontinuiranu
remisiju (ukupan rezultat na Youngovoj ljestvici za procjenu simptoma manije [engl. Young Mania
Rating Scale, Y-MRS] i MADRS < 12) s aripiprazolom (od 10 mg/dan do 30 mg/dan) kao
adjuvantnom terapijom uz litij ili valproat tijekom 12 uzastopnih tjedana, adjuvantna terapija
aripiprazolom pokazala je nadmo¢ u odnosu na placebo s 46%-tnim smanjenjem rizika (omjer hazarda
je 0,54) u prevenciji ponavljanja bipolarnog poremecaja i sa 65%-tnim smanjenjem rizika (omjer
hazarda je 0,35) u prevenciji ponavljanja mani¢nog poremecaja u odnosu na adjuvantnu terapiju
placebom, ali nije uspjela pokazati nadmo¢ u odnosu na placebo u prevenciji ponavljanja depresije.
Adjuvantna terapija aripiprazolom se pokazala nadmo¢nom u odnosu na placebo u sekundarnoj mjeri
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ishoda, rezultatima na ljestvici opc¢eg klinickog dojma za bipolarni poremecaj (engl. Clinical Global
Impression - Bipolar version, CGI-BP) za procjenu tezine bolesti (manija).

U ovom ispitivanju, bolesnicima su ispitiva¢i dodijelili otvorenu monoterapiju litijem ili valproatom
da se utvrdi djelomican izostanak odgovora. Bolesnici su bili stabilizirani tijekom najmanje 12
uzastopnih tjedana na kombinaciji aripiprazola i istog stabilizatora raspoloZenja.

Stabilizirani bolesnici su zatim randomizirani u dvostruko slijepo ispitivanje u kojem su nastavili
primati isti stabilizator raspoloZenja u kombinaciji s aripiprazolom ili placebom. Cetiri podskupine
stabilizatora raspolozenja su se procjenjivale u randomiziranoj fazi: aripiprazol + litij; aripiprazol +
valproat; placebo + litij; placebo + valproat.

Kaplan- Meierove stope ponavljanja bilo koje epizode raspoloZenja u adjuvantnoj terapijskoj skupini
bile su 16% kod kombinacije aripiprazol + litij te 18% kod kombinacije aripiprazol + valproat u
odnosu na 45% kod kombinacije placebo + litij te 19% kod kombinacije placebo + valproat.

Pedijatrijska populacija

Shizofrenija u adolescenata

U Sestotjednom, placebom kontroliranom ispitivanju u koje su bila uklju¢ena 302 adolescentna
bolesnika sa shizofrenijom (u dobi od 13 do 17 godina) i prisutnim pozitivnim ili negativnim
simptomima, aripiprazol je bio povezan sa statisticki znacajno ve¢im poboljSanjem psihoti¢nih
simptoma u usporedbi s placebom.

U podanalizi adolescentnih bolesnika u dobi od 15 do 17 godina, koji su ¢inili 74% ukupne populacije
ukljucene u ispitivanje, primijec¢eno je odrzanje ucinka tijekom 26-tjednog otvorenog produzetka
ispitivanja.

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od 60 do 89
tjedana u adolescentnih ispitanika (n = 146; u dobi od 13 do 17 godina) sa shizofrenijom postojala je
statisticki znacajna razlika u stopi relapsa psihoti¢nih simptoma izmedu skupine koja je primala
aripiprazol (19,39%) i skupine koja je primala placebo (37,50%). Tockovna procjena omjera hazarda
(HR) iznosila je 0,461 (95 % interval pouzdanosti: 0,242-0,879) u ukupnoj populaciji. U analizi
podskupina, to¢kovna procjena HR-a iznosila je 0,495 u ispitanika u dobi od 13 do 14 godina u
odnosu na 0,454 u ispitanika u dobi od 15 do 17 godina. Medutim, procjena HR-a u mladoj (u dobi od
13 do 14 godina) skupini nije bila precizna zbog manjeg broja ispitanika u toj skupini (aripiprazol, n =
29; placebo, n = 12), a interval pouzdanosti ove procjene (u rasponu od 0,151 do 1,628) nije dopustio
donosSenje zakljucka o prisutnosti terapijskog ucinka. Nasuprot tome, 95%-tni interval pouzdanosti za
HR u starijoj podskupini (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) iznosio je 0,242 do 0,879 pa se stoga
moglo zakljuditi da je u starijih bolesnika bio prisutan terapijski u¢inak.

Manicne epizode u bipolarnom poremecaju tipa I u djece i adolescenata

Avripiprazol se ispitivao u 30-tjednom placebom kontroliranom ispitivanju u kojem je sudjelovalo 296
djece i adolescenata (10-17 godina) koji su zadovoljavali DSM-IV kriterije (kriterije prema Cetvrtom
izdanju Dijagnostic¢kog i statistickog priru¢nika za dusevne poremecaje) za bipolarni poremecaj tipa I
S mani¢nim ili mijeSanim epizodama, s psihoti¢nim zna¢ajkama ili bez njih, i koji su na pocetku
lijecenja imali Y-MRS rezultat > 20. Medu bolesnicima uklju¢enima u primarnu analizu
djelotvornosti, njih 139 u tom je trenutku imalo dijagnosticiran ADHD kao popratnu bolest.

Avripiprazol je bio superioran u odnosu na placebo kada je u pitanju promjena ukupnog Y-MRS
rezultata u 4. 1 12. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost. U post-hoc analizi je poboljSanje u odnosu
na placebo bilo izrazenije u bolesnika s ADHD-0m kao povezanom popratnom boles¢u nego u skupini
koja nije imala ADHD i u kojoj nije primije¢ena razlika u odnosu na placebo. Prevencija recidiva nije
utvrdena.

Nuspojave koje su se naj¢escée javljale tijekom lije¢enja u bolesnika koji su primali dozu od 30 mg bili
su ekstrapiramidni poremecaj (28,3%), somnolencija (27,3%), glavobolja (23,2%) i muc¢nina (14,1%).
Srednja vrijednost povecéanja tjelesne teZine tijekom 30-tjednog razdoblja lijeCenja iznosila je 2,9 kg u
usporedbi s 0,98 kg u bolesnika koji su primali placebo.
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Razdrazljivost povezana s autisticnim poremecajem u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.2)
Avripiprazol se ispitivao u bolesnika u dobi od 6 do 17 godina u dva placebom kontrolirana ispitivanja
u trajanju od 8 tjedana [jedno s fleksibilnom dozom (2-15 mg/dan), drugo s fiksnom dozom (5, 10 ili
15 mg/dan)] i jednom otvorenom ispitivanju u trajanju od 52 tjedna. Poc¢etna doza u ovim
ispitivanjima iznosila je 2 mg/dan te je bila povecana na 5 mg/dan nakon tjedan dana, a potom se
povecavala za 5 mg/dan svakih tjedan dana sve dok se nije postigla ciljna doza. Vise od 75 %
bolesnika bilo je mlade od 13 godina. Aripiprazol je bio statisticki djelotvorniji u usporedbi s
placebom prema rezultatima na podljestvici Razdrazljivosti ABC ljestvice (engl. Aberrant Behavior
Checklist). Medutim, klini¢ka vaznost ovog nalaza nije ustanovljena. Profil sigurnosti ukljucio je
povecanje tjelesne tezine i promjene razine prolaktina. Trajanje dugoro€nog ispitivanja sigurnosti bilo
je ograni¢eno na 52 tjedna. U objedinjenim je ispitivanjima incidencija niske razine prolaktina u
serumu u djevojcica (< 3 ng/ml) lijeCenih aripiprazolom iznosila 27/46 (58,7%), a u djecaka (< 2
ng/ml) 258/298 (86,6%). U placebom kontroliranim ispitivanjima srednja vrijednost povecanja
tjelesne tezine iznosila je 0,4 kg u skupinama koje su primale placebo i 1,6 kg u skupinama koje su
primale aripiprazol.

Aripiprazol je ispitivan i u placebom kontroliranom ispitivanju dugotrajnog prac¢enja. Nakon
stabiliziranja stanja na aripiprazolu (2-15 mg/dan) tijekom 13-26 tjedana, bolesnici sa stabilnim
odgovorom sljedecih su 16 tjedana odrzavani na aripiprazolu ili su prebaceni na placebo. Kaplan-
Meierova stopa relapsa u 16. tjednu za bolesnike na aripiprazolu iznosila je 35% dok je za one na
placebu bila 52%; omjer hazarda relapsa u tih 16 tjedana (aripiprazol/placebo) bio je 0,57 (nije
statisticki znacajna razlika). Srednje povecanje tjelesne tezine bolesnika tijekom faze stabilizacije
(najvise 26 tjedana) u ispitanika na aripiprazolu iznosilo je 3,2 kg, a u drugoj fazi ispitivanja (16
tjedana) zabiljeZeno je dodatno srednje povecanje od 2,2 kg u usporedbi s 0,6 kg u bolesnika koji

su primali placebo. Ekstrapiramidni simptomi uglavnom su prijavljeni tijekom faze stabilizacije u 17%
bolesnika, pri ¢emu se u 6,5% bolesnika pojavio i tremor.

Tikovi povezani s Touretteovim poremecajem u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.2)

Djelotvornost aripiprazola bila je ispitana u pedijatrijskih ispitanika s Touretteovim sindromom
(aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju u trajanju od 8 tjedana u kojem su terapijske skupine primale fiksne doze na temelju
tjelesne tezine u rasponu od 5 mg na dan do 20 mg na dan, uz poc¢etnu dozu od 2 mg. Bolesnici su bili
u dobi od 7 do 17 godina i imali su prosjecno 30 bodova na pocetku ispitivanja za ukupni zbroj tikova
na Yaleovoj opcoj ljestvici tezine tikova (engl. Total Tic Score — Yale Global Tic Severity Scale —
TTS-YGTSS). Aripiprazol je pokazao poboljsanje na ljestvici TTS-YGTSS od pocetne vrijednosti do
one u 8. tjednu od 13,35 u skupini koja je primala nisku dozu (5 mg ili 10 mg) i 16,94 u skupini koja je
primala visoku dozu (10 mg ili 20 mg) u usporedbi s poboljSanjem od 7,09 u skupini koja je primala
placebo.

Djelotvornost aripiprazola takoder je bila procijenjena u fleksibilnom rasponu doza od 2 mg na dan do
20 mg na dan uz pocetnu dozu od 2 mg u pedijatrijskih ispitanika s Touretteovim sindromom
(aripiprazol: n = 32, placebo: n = 29) u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju u trajanju od 10 tjedana provedenom u Juznoj Koreji. Bolesnici su bili u dobi od 6 do 18
godina i imali su prosje¢no 29 bodova na ljestvici TTS-YGTSS na pocetku ispitivanja. Skupina koja je
primala aripiprazol pokazala je poboljsanje od 14,97 na ljestvici TTS-YGTSS od pocetne vrijednosti
do one u 10. tjednu u usporedbi s poboljSanjem od 9,62 u skupini koja je primala placebo.

S obzirom na veli¢inu terapijskog u¢inka u odnosu na veliki uc¢inak placeba i nejasne ucinke u pogledu
psihosocijalnog funkcioniranja, u ova dva kratkotrajna ispitivanja nije ustanovljena klinicka vaznost
pronadene djelotvornosti. Nisu dostupni podaci o dugotrajnoj djelotvornosti i sigurnosti aripiprazola u
o0vom promjenjivom poremecaju.

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja aripiprazola u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju shizofrenije te u lije¢enju bipolarnog
afektivnog poremecaja (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Aripiprazol se dobro apsorbira i postize vr$nu koncentraciju u plazmi u roku od 3 do 5 sati nakon

doziranja. Aripiprazol prolazi minimalno predsistemsko metaboliziranje. Apsolutna oralna
bioraspolozivost formulacije tablete je 87%. Obrok bogat mastima nema ucinka na farmakokinetiku
aripiprazola.

Distribucija

Aripiprazol se opsezno raspodjeljuje po cijelom tijelu uz prividan volumen raspodjele od 4,9 1/kg, koji
ukazuje na opseznu ekstravaskularnu raspodjelu. Pri terapijskim koncentracijama, vise od 99 %
aripiprazola i dehidro-aripiprazola vezano je za serumske proteine, prvenstveno za albumin.

Biotransformacija

Aripiprazol se opsezno metabolizira u jetri, prvenstveno putem tri biotransformacijska puta:
dehidrogenacije, hidroksilacije i N-dealkilacije. Na temelju ispitivanja in vitro, zna se da su enzimi
CYP3A4 i CYP2D6 odgovorni za dehidrogenaciju i hidroksilaciju aripiprazola, dok N-dealkilaciju
katalizira enzim CYP3A4. Aripiprazol je prevladavajuci oblik lijeka u sistemskoj cirkulaciji. U stanju
dinamicke ravnoteze, dehidro-aripiprazol, djelatni metabolit aripiprazola, ¢ini oko 40 % AUC-a
aripiprazola u plazmi.

Eliminacija
Srednja vrijednost poluvremena eliminacije aripiprazola iznosi oko 75 sati u brzih CYP2D6
metabolizatora i otprilike 146 sati u sporih CYP2D6 metabolizatora.

Ukupni Klirens aripiprazola iz tijela je 0,7 ml/min/kg i primarno se odvija putem jetre.

Nakon jednokratne oralne doze aripiprazola obiljezenog [*C], oko 27 % primijenjene radioaktivnosti
pojavi se u mokraci, a oko 60 % u stolici. Manje od 1 % neizmijenjenog aripiprazola izluci se
mokracom, a oko 18 % se otkrije u neizmijenjenom obliku u stolici.

Farmakokinetika u posebnih skupina bolesnika

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika aripiprazola i dehidro-aripiprazola u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 10 do 17
godina bila je slicna onoj u odraslih bolesnika nakon korekcije za razliku u tjelesnoj tezini.

Starije osobe

Ne postoje razlike u farmakokinetici aripiprazola izmedu zdravih starijih osoba i mladih odraslih
ispitanika, niti postoji ikakav prepoznatljiv uc¢inak dobi u populacijskoj farmakokinetickoj analizi u
bolesnika sa shizofrenijom.

Spol

Ne postoje razlike u farmakokinetici aripiprazola izmedu zdravih ispitanika muskog i zenskog spola,
niti postoji ikakav prepoznatljiv uc¢inak spola u populacijskoj farmakokinetickoj analizi u bolesnika sa
shizofrenijom.

Pusenje
Procjenom populacijske farmakokinetike nije se otkrio dokaz klini¢ki znacajnih uéinaka pusenja na
farmakokinetiku aripiprazola.

Rasa
Procjena populacijske farmakokinetike nije dala nikakve dokaze da postoje razlike povezane s rasom u
farmakokinetici aripiprazola.
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Ostecenje funkcije bubrega
Farmakokineti¢ke znacajke aripiprazola i dehidro-aripiprazola pokazale su se sli¢nima u bolesnika s
teSkom bubreznom boles¢u i mladih, zdravih ispitanika.

Ostecenje funkcije jetre

Ispitivanje jednokratne doze u ispitanika s razli¢itim stupnjevima ciroze jetre (Child-Pugh stadij A, B,
1 C) nije pokazalo da postoji znac¢ajan ucinak oStecenja funkcije jetre na farmakokinetiku aripiprazola i
dehidro-aripiprazola, ali ispitivanje je ukljucilo samo 3 bolesnika s cirozom jetre u stadiju C, Sto nije
dovoljno da bi se mogli izvu¢i zakljucci o njihovom metabolickom kapacitetu.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti,
reproduktivne i razvojne toksicnosti.

Toksikoloski znacajni ucinci bili su primijec¢eni samo pri dozama ili izloZenosti koje su bile znacajno
veée od maksimalne doze ili izloZenosti u ljudi, §to ukazuje da su ti u¢inci ograniceni ili da nisu vazni
za klinicku primjenu. Oni su ukljucivali adrenokortikalnu toksi¢nost ovisnu o dozi (akumulacija
pigmenta lipofuscina i/ili gubitak stanica parenhima) u Stakora nakon 104 tjedna primjene doze od 20
do 60 mg/kg/dan (3 do 10 puta veca od srednje vrijednosti AUC-a u stanju dinamicke ravnoteZe pri
maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude) i poviSenu ucestalost adrenokortikalnih karcinoma te
kombinaciju adrenokortikalnih adenoma/karcinoma u zenki Stakora koje su primale dozu od 60
mg/kg/dan (10 puta veca od srednje vrijednosti AUC-a u stanju dinami¢ke ravnoteze pri maksimalnoj
preporucenoj dozi za ljude). Najveca netumorogena izlozenost u Zenki Stakora bila je 7 puta veca od
izlozenosti ljudi pri preporucenoj dozi.

Dodatni nalaz bio je kolelitijaza kao posljedica precipitacije sulfatnih konjugata hidroksi metabolita
aripiprazola u zu¢i majmuna nakon ponovljenih peroralnih doza od 25 do 125 mg/kg/dan (1 do 3 puta
veca od srednje vrijednosti AUC-a u stanju dinamicke ravnoteZze pri maksimalnoj preporucenoj
klini¢koj dozi ili 16 do 81 puta ve¢a od maksimalne preporucene doze za ljude temeljene na mg/m?).
Medutim, koncentracije sulfatnih konjugata hidroksi-aripiprazola u ljudskoj zuci pri najvecoj
predloZenoj dozi od 30 mg dnevno nisu bile vec¢e od 6 % koncentracije u Zuci pronadene u majmuna u
39-tjednom ispitivanju i daleko su ispod (6%) njihovih granica topljivosti in vitro.

U ispitivanjima ponovljenih doza u potomstva Stakora i pasa, profil toksi¢nosti aripiprazola bio je
usporediv s onima u odraslih zivotinja i nije bilo dokaza neurotoksic¢nosti ni Stetnih u¢inaka na razvoj.

Na temelju rezultata punog raspona standardnih testova genotoksicnosti, smatra se da aripiprazol nije
genotoksi¢an. Aripiprazol nije umanjio plodnost u ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti. Razvojna
toksi¢nost, ukljucujuci odgodenu fetalnu osifikaciju ovisnu o dozi i moguce teratogene ucinke, bila je
primije¢ena u Stakora pri dozama koje su izazvale subterapijsku izloZenost (na temelju AUC-a) i u
kunic¢a pri dozama koje su izazvale izloZenost 3 i 11 puta ve¢u od srednje vrijednosti AUC-a u stanju
dinamicke ravnoteze uz maksimalnu preporucenu klinicku dozu. Toksi¢nost za majku nastupila je pri
dozama sli¢nima onima koje izazivaju razvojnu toksi¢nost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Zajednicke

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na (tip 101)
Kukuruzni skrob
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karmelozanatrij, umrezena
hidroksipropilceluloza
magnezijev stearat

10mg tablete
zeljezov oksid, crveni (E172)

15mg tablete
zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

OPA/AI/PVC-AI blisteri, kutije od 14, 28, 30, 56, 60, 84 i 90 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Medochemie Ltd

1-10 Constantinoupoleos street

3011 Limassol, Cipar

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ZYKALOR 10 mg tablete: HR-H-393842689

ZYKALOR 15 mg tablete: HR-H-224993913

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

17.09.2015. / 28.01.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

24.08.2022.
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