SASKANOTS ZVA 13-09-2022

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zykalor 10 mg tabletes

Zykalor 15 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra Zykalor 10 mg tablete satur 10 mg aripiprazola (Aripiprazolum).
Katra Zykalor 15 mg tablete satur 15 mg aripiprazola (Aripiprazolum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: laktozes monohidrats.
Katra Zykalor 10 mg tablete satur 62,33 mg laktozes.
Katra Zykalor 15 mg tablete satur 93,42 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete

10 mg tabletes
Izskats: sartas modificéta taisnstiira formas tabletes, kuru izmérs ir apméram 8.5 x 4,0 mm, ar daljjuma
liniju viena pusé. Tabletes var sadalit vienadas devas.

15 mg tabletes
Izskats: gaisi dzeltenas, apalas tabletes (diametrs apm&ram 7,0 mm).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zykalor ir indic&ts Sizofrénijas arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem vecuma no 15 gadiem.
Zykalor ir indicéts vid&ji smagu lidz smagu manijas epizozu arsté$anai I tipa bipolaru traucgjumu
gadijumos un jaunu manijas epizozu profilaksei pieaugusSajiem, kuriem ieprieks parsvara bija manijas
epizodes un kuru manijas epizodes izdevies mazinat ar aripiprazolu (skatit 5.1. apakS$punktu).

Zykalor ir indicéts vidgji smagu lidz smagu manijas epizozu arstéSanai Iidz 12 ned&lam I tipa bipolaru
traucgjumu gadijumos pusaudziem no 13 gadu vecuma (skatit 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie

Sizofrénija: ieteicama Zykalor sakuma deva ir 10 vai 15 mg diena un balstdeva ir 15 mg diena, ko lieto
vienu reizi diena neatkarigi no €dienreizém. Zykalor ir efektivs devas no 10 Iidz 30 mg diena. Nav
pieradits, ka lielakam devam par 15 mg diena efektivitate biitu augstaka, tomér atseviskiem pacientiem
uzlabosanas var bt p&c lielaku devu lietoSanas. Maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 30 mg.

Manijas epizodes I tipa bipolaro traucejumu gadijumos: ieteicama Zykalor sakuma deva ir 15 mg vienu
reizi diena, ko lieto vienu reizi diena (neatkarigi no €dienreizém) monoterapijas vai kombingtas terapijas
veida (skatit 5.1. apakSpunktu). DaZziem pacientiem uzlaboSanas var bt péc lielaku devu lietoSanas.
Maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 30 mg.
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Manijas epizozu recidivu profilakse I tipa bipolaru traucejumu gadijuma: manijas epizozu recidivu
profilaksei pacientiem, kuri ieprieks tika sanémusi aripiprazolu monoterapijas vai kombinétas terapijas
veida, turpina terapiju ar to pasu devu. Dienas devas pielagosanu, ieskaitot devas samazinasanu, javeic,
pamatojoties uz klmisko stavokli.

Pediatriska populacija

Sizofrénija pusaudziem no 15 gadu vecuma: ieteicama Zykalor deva ir 10 mg diena, ko lieto vienu reizi
diena neatkarigi no &dienreizém. Terapija ir jauzsak ar 2 mg lielu devu (lietojot 1 mg/ml aripiprazola
skidumu iekskigai lietoSanai), ko lieto 2 dienas, palielinot devu lidz 5 mg, ko lieto papildus vél 2 dienas,
lidz sasniegta ieteicama dienas deva — 10 mg. 2 mg dienas deva 2 dienam nav iesp&jama ar Zykalor.
Jaizmanto cita piemérota zalu forma, lai lietotu devu — 2 mg diena. Ja nepiecieSams, talaka devas
palielinasana javeic pa 5 mg, neparsniedzot maksimalo dienas devu — 30 mg (skatit 5.1. apakSpunktu).
Zykalor ir efektivs devas no 10 Iidz 30 mg diena. Nav pieradits, ka lielakam devam par 10 mg diena
efektivitate butu augstaka, tomér atseviSkiem pacientiem uzlaboSanas var but péc lielaku devu
lietoSanas.

Zykalor nav ieteicams lietot pacientiem lidz 15 gadu vecumam ar Sizofréniju, jo nav pietiekamu datu
par droSumu un efektivitati (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Manijas epizodes pusaudziem no 13 gadu vecuma ar I tipa bipolariem traucéjumiem: icteicama Zykalor
deva ir 10 mg diena, ko lieto vienu reizi diena neatkarigi no &dienreiz€m. Terapija ir jauzsak ar 2 mg
lielu devu (aripiprazola 1 mg/ml skidumu iekskigai lietosanai), ko lieto 2 dienas, palielinot devu Iidz 5
mg, ko lieto papildus vél 2 dienas, 1idz sasniegta ieteicama dienas deva — 10 mg. 2 mg dienas deva 2
dienam nav iesp&jama ar Zykalor. Jaizmanto cita piemerota zalu forma, lai lietotu devu — 2 mg diena.
ArstéSanai ir jabat tikai tik ilgai, lai nodroSinatu simptomu kontroli, un ta nedrikst bit ilgaka par 12
ned€lam. Nav pieradits, ka lielakam devam par 10 mg diena efektivitate biitu augstaka, un 30 mg lielu
dienas devu lietoSana ir saistita ar ievérojami biezakam biitiskam blakusparadibam, taja skaita ar EPS
(ekstrapiramidaliem simptomiem) saistitiem traucgjumiem, miegainibu, nespéku un kermena masas
palielinasanos (skatit 4.8. apakspunktu). Tadel, dienas devas, kas lielakas par 10 mg, drikst lietot tikai
izneémuma gadijumos un stingras kltniskas kontroles apstaklos (skatit 4.4., 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
Jaunakiem pacientiem ir lielaks ar aripiprazolu saistitu blakusparadibu risks. Tadél pacientiem lidz 13
gadu vecumam Zykalor lietoSana nav ieteicama (skatit 4.8. un 5.1. apak$punktu).

Uzbudinajums saistiba ar autisma traucéjumiem: aripiprazola droSums un efektivitate, lietojot bérniem
un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, paslaik nav pieradits. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1.
apak$punkta, bet ieteikumus par devam nav iesp&jams sniegt.

Ar Tureta sindromu saistiti tiki: aripiprazola droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem
vecuma no 6 Iidz 18 gadu vecumam, lidz $im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1.
apak$punkta, bet ieteikumus par devam nav iesp&jams sniegt.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Nav pietieckamu datu, lai sniegtu ieteikumus par devam pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem. Siem pacientiem devas janosaka Tpasi piesardzigi. Tomér pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem 30 mg maksimala dienas deva ir jalieto Tpasi piesardzigi (skatit
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Gados vecdki cilvéeki

Nav noteikts aripiprazola drosums un efektivitate Sizofrénijas un manijas arstéSana pacientiem no 65
gadu vecuma ar I tipa bipolariem traucgjumiem. Nemot véra §is populacijas augstako jutibu, ja kliniskie
faktori to attaisno, jaapsver mazakas sakuma devas lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Dzimums
Devas pielagosana sievietém, salidzinot ar devu virieSiem, nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Smeketaji
Nemot véra aripiprazola metabolisma celus, nav nepiecieS$ama devas pielagosana smékétajiem (skatit
4.5. apakspunktu).

Devas pielagosana mijiedarbibas dé]

Ja vienlaicigi ar aripiprazolu lieto spécigus CYP3A4 vai CYP2D6 inhibitorus, aripiprazola deva ir
jasamazina. Partraucot CYP3A4 vai CYP2D6 inhibitora lietoSanu kombingta terapija, aripiprazola deva
ir japalielina (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Ja vienlaicigi ar aripiprazolu lieto spécigus CYP3A4 induktorus, aripiprazola deva ir japalielina.
Partraucot CYP3A4 induktoru lietoSanu kombingta terapija, aripiprazola deva ir jasamazina lidz
ieteicamajai devai (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Zykalor tabletes ir paredz&tas iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Antipsihotiskaja terapija pacienta kliniska stavokla uzlaboSanas var iestaties tikai pec vairakam dienam
vai nedelam. Saja laika pacienti riipigi janovero.

Pasnavibas risks

Pasnavnieciska uzvediba ir raksturiga psihotiskiem traucgjumiem un garastavokla traucgjumiem, un
dazos gadijumos par to ir zinots ttlit pec antipsihotisko Iidzek]u lietoSanas uzsakSanas vai nomainas,
ieskaitot arstéSanu ar aripiprazolu (skatit 4.8. apakSpunktu). Antipsihotisko Iidzeklu lietoSanas laika
ripigi janovero augsta riska grupas pacienti.

Sirds un asinsvadu sistémas traucéjumi

Piesardziba jaievéro, lietojot aripiprazolu pacientiem ar jau zinamam sirds un asinsvadu slimibam
(miokarda infarktu anamngze, sirds i$émisko slimibu, sirds mazspgju vai vadiSanas trauc€jumiem),
cerebrovaskularam slimibam, gadijumos, kad pacientiem var bt nosliece uz hipotensiju (dehidratacija,
hipovolémija un arstéSana ar antihipertensiviem lidzekliem) vai hipertensiju, ieskaitot pieaugosu vai
laundabigu. Ir zinots par vénu trombembolijas (VTE) gadijumiem saistiba ar antipsihotisko lidzeklu
lietoSanu. Ta ka ar antipsihotiskiem lidzekliem arstetiem pacientiem biezi vien ir iegiiti VTE riska
faktori, pirms arstéSanas uzsaksSanas ar aripiprazolu un tas laika janosaka visi iesp&jamie VTE riska
faktori un javeic profilakses pasakumi.

QT intervala pagarinaSanas

Kliniskajos p&ttjumos ar aripiprazolu pagarinata QT intervala sastopamibas biezums bija salidzinams ar
placebo.Aripiprazols jalieto piesardzigi pacientiem ar pagarinatu QT intervalu gimenes anamné&zg (skatit
4.8. apakspunktu).

Tardiva diskinézija

Vienu gadu ilgos vai 1sakos kliniskajos pétijumos ir bijusi retaki zinojumi par tardivo diskingziju, kas
radusies aripiprazola terapijas laika. Ja aripiprazola lietosanas laika pacientam rodas tardivas
diskingzijas pazimes un simptomi, jaapsver iesp&ja samazinat devu vai partraukt terapiju (skatit 4.8.
apak$punktu). Sie simptomi uz laiku var pastiprinaties vai pat rasties pec terapijas partrauk3anas.

Citi ekstrapiramidalie simptomi
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Pediatriskajos kliniskajos p&tijumos ar aripiprazolu ir noverota akatizija un parkinsonisms. Ja pacientam
aripiprazola lietosanas laika ir citu EPS pazimes un simptomi, jaapsver nepiecieSamiba samazinat devu
un veikt riipigu klinisko novérosanu.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (LNS)

LNS ir potenciali letalu simptomu komplekss, kas saistits ar antipsihotisko lidzeklu lietoSanu.
Kliniskajos pétijumos ir zinots par retiem LNS gadijumiem saistiba ar aripiprazola lietosanu. LNS
kliniski izpauzas ar izteiktu drudzi, muskulu rigiditati, psihiska stavokla parmainam un vegetativu
nestabilitati (neregulars pulss vai asinsspiediens, tahikardija, svisana un sirds aritmija). Citas iespgjamas
pazimes var biit kreatinfosfokinazes Itmena paaugstinasanas, mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita
nieru mazsp€ja. Tomer ir zinots par kreatinfosfokinazes Iimena paaugstina$anos un rabdomiolizi, kas ne
vienmer ir saistita ar LNS. Ja pacientam rodas simptomi un pazimes, kas liecina par LNS, vai ir stavoklis
ar neizskaidrojamu augstu temperatiru bez papildus LNS kliniskam izpausmeém, japartrauc visu
antipsihotisko zalu, taja skaita ari aripiprazola, lietosana.

Krampyji

Kliniskajos p&tijumos retos gadijumos ir zinots par krampjiem saistiba ar aripiprazola lietosanu. Tadgl
pacientiem, kuriem anamn&z€ ir krampji un kuriem ir stavokli, ko pavada krampji, aripiprazols ir jalieto
piesardzigi (skattt 4.8. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti ar psihozi, kas saistita ar demenci

Mirstibas palielinasands

Tris placebo kontrol&tos aripiprazola pétijumos (n=938; vidgjais vecums 82,4 gadi, robezas no 56 - 99
gadiem) gados vecakiem pacientiem ar psihozi, kas saistita ar Alcheimera slimibu, novéroja, ka
pacientiem, kuri tika arstéti ar aripiprazolu, palielindjas mirstibas risks, salidzinot ar placebo grupu.
Mirstiba ar aripiprazolu arstétiem pacientiem bija 3,5 %, salidzinot ar 1,7 % placebo grupa. Kaut ar
naves iemesli bija dazadi, vairuma gadijumu tie bija saistiti ar sirds un asinsvadu slimibam (piem&ram,
miokarda infarkts, pek$na nave), vai infekcijas (pieméram, pneimonija) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Cerebrovaskularas blakusparadibas

Tajos paSos pétijumos zinots par cerebrovaskularam blakusparadibam (pieméram, insultu, parejosu
i8€mijas 1€kmi), taja skaita arT naves gadijumiem (pacientu vidgjais vecums 84 gadi; robezas no 78 - 88
gadiem). Kopuma S$ajos pétijumos 1,3 % pacientu, kuri tika arstéti ar aripiprazolu, noveéroja
cerebrovaskularas blakusparadibas, salidzinot ar 0,6 % placebo grupa. ST starpiba nebija statistiski
nozimiga. Tomér viena no Siem pétljumiem, kas bija fiks€tu devu petijums, cerebrovaskularam
nevélamam blakusparadibam bija biitiska sakariba ar lietoto aripiprazola devu(skatit 4.8. apakSpunktu).
Avripiprazols nav indicéts, lai arstétu pacientus ar psihozi, kas saistita ar demenci.

Hiperglikémija un cukura diabgts

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar atipiskiem antipsihotiskiem lidzekliem, taja skaita aripiprazolu, ir
noverota hiperglikémija, kas dazkart bija izteikta un saistita ar ketoacidozi, hiperosmolaru komu vai
navi. Riska faktori, kas varétu izraisit smagas komplikacijas, ir aptaukoSanas un cukura diab&ts gimenes
anamngz€. Aripiprazola kliniskajos pétijumos nenovéroja nozimigu atskiribu ar hiperglikémiju saistito
nevélamo blakusparadibu (taja skaita cukura diab&ta) vai patologisku glikémijas laboratorisko raditaju
sastopamibas biezuma, salidzinot ar placebo. Pacientiem, kuri arstéti ar aripiprazolu un citiem
atipiskiem antipsihotiskiem lidzekliem, ar hiperglikémiju saistito nevélamo blakusparadibu riska precizs
vertejums nav pieejams, lai varétu veikt tieSu salidzinagjumu. Pacienti, kuri tiek arstéti ar jebkadu
antipsihotisko Iidzekli, taja skaita aripiprazolu, janovéro, vai nerodas hiperglikémijas pazimes un
simptomi (pieméram, polidipsija, politirija, polifagija un nespeks), un pacienti ar cukura diab&tu vai ar
cukura diabéta riska faktoriem ir regulari janovéro, vai nepasliktinas glikozes kontrole (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba
Lietojot aripiprazolu, var rasties paaugstinatas jutibas reakcijas, kas izpauzas ka alergiski simptomi
(skattt 4.8. apakSpunktu).

Kermena masas palielinasSanas
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Kermena masas palielinasanas ir bieZi noverojama §izofrénijas un bipolaras manijas pacientiem sakara
ar blakusslimibam, antipsihotisko Iidzeklu, kas izraisa kermena masas palielinaSanos, lietosanu,
nepareizu dzivesveidu, un tas var izraisit smagas komplikacijas. Pacientiem, kuriem noziméts
aripiprazols, pécregistracijas perioda ir zinots par kermena masas palielinasanos. Kermena masas
palielinasanas parasti ir noveérota pacientiem ar tadiem nozimigiem riska faktoriem ka cukura diabéts,
vairogdziedzera darbibas trauc€jumi vai hipofizes adenoma anamnézé. Kliniskajos pétijjumos ar
aripiprazolu nav pieradita kliniski nozimiga kermena masas palielina$anas pieaugusajiem (skatit 5.1.
apakspunktu). Kliniskajos pétijumos ar pusaudzu vecuma pacientiem ar bipolaro maniju, ir novérots, ka
4 nedglas ilga aripiprazola lietosana ir saistita ar kermena masas palielinasanos. Pusaudzu vecuma
pacientiem ar bipolaro maniju, ir janovero, vai nepalielinds kermena masa. Ja kermena masas
palielinasanas ir kltniski nozimiga, jaapsver nepiecieSamiba samazinat devu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Disfagija

Antipsihotisko lidzeklu, taja skaita aripiprazola, lictoSana ir saistita ar baribas vada motorikas
trauc€jumiem un aspiraciju. Pacientiem ar aspiracijas pneimonijas risku aripiprazols ir jalieto
piesardzigi.

Patologiska tieksme uz azartspélém un citi impulsu kontroles trauc&jumi

Pacientiem aripiprazola lictoSanas laika ir iesp&jamas pastiprinatas ticksmes, it Tpasi uz azartsp&lém, un
nespgja kontrolet §is tieksmes. Citas zinotas tieksmes ir, piem€ram, pastiprinata dzimumtieksme,
kompulsiva iepirkSanas, paréSanas vai kompulsiva &ana un cita impulsiva un kompulsiva uzvediba.
Zalu parakstitajiem ir Tpasi svarigi iztaujat pacientus vai vinu apripétajus par jaunas vai pastiprinatas
tieksmes uz azartsp&lém, dzimumtieksmes, kompulsivas iepirksanas, parésanas vai kompulsivas €Sanas
vai citu tieksmju raSanos aripiprazolu terapijas laika. Japiebilst, ka impulsu kontroles traucgumu
simptomi var biit saistiti ar pamaslimibu, tacu dazos gadijumos ir zinots par tiecksmju izzusanu péc zalu
devas samazinasanas vai to lietoSanas partrauksanas. Ja impulsu kontroles traucgjumi netiek atpaziti, tie
var kaitét pacientam un citiem cilvékiem. Ja pacientam aripiprazola lietoSanas laika rodas $adas
tieksmes, ir jaapsver iesp€ja samazinat zalu devu vai partraukt to lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar uzmanibas deficita hiperaktivitates sindromu (UDHS)

Lai gan I tipa bipolaro traucgjumu gadijumos pacientiem biezi ir vienlaicigs UDHS, droSuma dati par
aripiprazola un stimul&joso Iidzeklu vienlaicigu lietoSanu ir loti ierobeZoti, tad€] vienlaicigas $o zalu
lietosanas gadijuma jaievero Tpasa piesardziba.

Krisana

Aripiprazols var izraistt miegainibu, posturalu hipotensiju, motoru un sensoru nestabilitati, ka rezultata
ir iesp&jama kriSana. Jaievéro piesardziba, arst€jot pacientus, kam ir palielinats risks, un jaapsver
mazakas sakumdevas lietoSana (pieméram, gados vecakiem cilvékiem vai novajinatiem pacientiem
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Zykalor tabletes satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

ar-adrenergisko receptoru antagonisma dgl, aripiprazols var pastiprinat noteiktu asinsspiedienu
pazeminoso Iidzeklu iedarbibu.

Nemot vera aripiprazola primaro ietekmi uz CNS (centralo nervu sisttmu), lietojot aripiprazolu
vienlaicigi ar alkoholu vai citam CNS ietekm@jo$am zalem, kuru nevélamas blakusparadibas, pieméram,

sedacija, sakrit ar aripiprazola blakusparadibam, jaievéro piesardziba (skatit 4.8. apakSpunktu).

Lietojot aripiprazolu vienlaicigi ar zalém, kas izraisa QT intervala pagarinasanos vai elektrolitu
lidzsvara traucgjumus, ir jaievero piesardziba.
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Citu zalu spgja ietekmét aripiprazolu

Kunga skabes sekrécijas inhibitors H> antagonists famotidins samazina aripiprazola uzsiiksanos, bet $is
efekts netiek uzskatits par kliniski nozZimigu. Aripiprazola metabolisms norit vairakos celos, taja skaita
ar CYP2D6 un CYP3A4 enzimu starpniecibu, bet ne CYP1A enzimu starpniecibu. Tapéc devas
pielagoSana sméketajiem nav nepiecieSama.

Hinidins un citi CYP2D6 inhibitori

Kliniskaja pétijuma ar veseliem individiem spécigs CYP2D6 inhibitors (hinidins) paaugstinaja
aripiprazola AUC par 107 %, bet Cmax nemainijas. Aktiva metabolita dehidro-aripiprazola AUC un Cax
samazinajas atbilstosi par attiecigi 32 % un 47 %. Aripiprazola deva jasamazina apm&ram uz pusi no
nozimétas devas, ja hinidina lictoSanu nozimé vienlaicigi ar aripiprazolu. Citiem spécigiem CYP2D6
inhibitoriem, piemé&ram, fluoksetinam un paroksetinam, var biit [idziga ietekme, tapec japiemero lidziga
devas samazinasana.

Ketokonazols un citi CYP3A4 inhibitori

Klmiskaja petijuma ar veseliem individiem sp&cigs CYP3A4 inhibitors (ketokonazols) paaugstinaja
aripiprazola AUC un Cpax attiecigi par 63 % un 37 %. Aktiva metabolita dehidro-aripiprazola AUC un
Cmax atbilsto$i paaugstinajas attiecigi par 77 % un 43 %. Vajiem CYP2D6 metaboliz&tajiem, vienlaicigi
lietojot specigus CYP3A4 inhibitorus, aripiprazola Iimenis plazma var bit augstaks salidzinajuma ar
specigiem CYP2D6 metabolizEtajiem. Apsverot ketokonazola vai citu spécigu CYP3A4 inhibitoru
vienlaicigu lietoSanu ar aripiprazolu, potencialajam ieguvumam jabit lielakam par iesp&jamo risku
pacientam. Ja aripiprazolu lieto vienlaicigi ar ketokonazolu, aripiprazola deva jasamazina apméram uz
pusi no nozimetas devas. Citiem specigiem CYP3A4 inhibitoriem, piem&ram, itrakonazolam un HIV
proteazu inhibitoriem, var biit Iidziga ietekme, tap&c japiemero lidziga devas samazinasana (skatit 4.2.
apak$punktu). Pé&c CYP2D6 vai CYP3A4 inhibitoru lietoSanas partraukSanas, aripiprazola deva
japalielina lidz tam Iimenim, kads bija pirms kombinétas terapijas uzsakSanas. Lietojot vajus CYP3A4
(pieméram, diltiazemu) vai CYP2D6 inhibitorus (piem&ram, escitalopramu) vienlaicigi ar aripiprazolu,
var rasties neliela aripiprazola plazmas koncentracijas paaugstinasanas.

Karbamazepins un citi CYP3A4 induktori

Pec vienlaicigas spéciga CYP3A4 induktora (karbamazepina) lietoSanas ar iekSkigi lietojamas
aripiprazola zalu formam pacientiem ar Sizofréniju vai Sizoafektiviem trauc&umiem, aripiprazola Cmax
un AUC geometriski vidgjie lielumi bija attiecigi par 68 % un 73 % zemaki, salidzindjuma ar
aripiprazola (30 mg) lietoSanu monoterapija. Lidzigi, dehidro-aripiprazola Cmax un AUC geometriski
vidgjie lielumi péc vienlaicigas terapijas ar karbamazepinu bija atbilstosi par 69 % un 71 % zemaki,
salidzinot ar aripiprazola monoterapiju. Lietojot aripiprazolu vienlaicigi ar karbamazepinu, aripiprazola
deva ir japalielina divas reizes. Vienlaiciga aripiprazola liectoSana ar citiem CYP3A4 induktoriem
(pieméram, rifampicinu, rifabutinu, fenitoinu, fenobarbitalu, primidonu, efavirenzu, nevirapinu un
divskautnu asinszali) var izraisit lidzigu ietekmi, tapéc japieméro lidziga devas palielinasana. P&c
specigu CYP3A4 induktoru lietoSanas partraukSanas aripiprazola deva ir jasamazina lidz ieteicamajai
devai.

Valproats un litijs

Lietojot aripiprazolu vienlaicigi ar valproatu vai litiju, nenovéroja kliniski nozimigas aripiprazola
koncentracijas parmainas un tadel, vienlaicigi ar aripiprazolu lietojot valproatu vai litiju, devas
pielagosana nav nepieciesama.

Aripiprazola spéja ietekmeét citas zales

Klmiskajos pétijumos 10 - 30 mg liela aripiprazola dienas deva biutiski neietekmg&a CYP2D6
(dekstrometorfana/3-metoksimorfinana attiecibas), CYP2C9 (varfarina), CYP2C19 (omeprazola) un
CYP3A4 (dekstrometorfana) substratu metabolismu. Turklat aripiprazols un dehidro-aripiprazols
neuzradija sp&ju mainit CYP1A2-medi€to metabolismu in vitro. Tapéc maz ticams, ka aripiprazols
varétu izraisit kliniski nozimigu So enzimu medi€tu zalu mijiedarbibu.

Lietojot aripiprazolu vienlaicigi ar valproatu, litiju vai lamotriginu, nenovéroja kliniski nozimigas
valproata, litija vai lamotrigina koncentracijas izmainas.
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Serotonina sindroms

Pacientiem, kuri lietoja aripiprazolu, ir zinots par serotonina sindromu, un $1 sindroma iesp&jamas
pazimes un simptomi, it Tpasi, var rasties, lietojot vienlaicigi citas serotoninergiskas zales, pieméram,
selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (SSAI) / selektivais serotonina un noradrenalina
atpakalsaistisanas inhibitori (SNAI), vai zales, kas paaugstina aripiprazola koncentraciju (skatit 4.8.
apakspunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Nav veikti adekvati un labi kontroléti p&tijumi ar aripiprazolu gritniecém. Ir zinots par iedzimtam
patologijam, lai gan nav iesp&jams noteikt tieSu c€lonsakaribu ar aripiprazola lietoSanu. P&tijumi ar
dzivniekiem nevar izsleégt varbuteju toksisku ietekmi uz attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Pacientem ir
jaizskaidro, ka nepiecieSams informé&t savu arstu par iestajusos griitniecibu vai ar1 planojot griitniecibu
aripiprazola terapijas laika. Ta ka nav picejama pietickama droSuma informacija par lietoSanu cilvékiem
un pastav Saubas, kas radas reproduktivitates petijumos ar dzivniekiem, §is zales nedrikst lietot
gritniecibas laika, iznemot gadijumus, ja potencialais ieguvums neparprotami attaisno iesp&jamo risku
auglim.

Jaundzimusajiem zidainiem, kuri ir bijusi paklauti antipsihotisko Iidzeklu (taja skaita aripiprazola)
iedarbibai treSa gritniecibas trimestra laika, pastav blakusparadibu attistibas risks, taja skaita
ekstrapiramidalie un/vai abstinences simptomi, kas var atSkirties péc smaguma pakapes un izpausmes
ilguma pécdzemdibu perioda. Ir zinots par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, trici, miegainibu,
elposanas trauc€jumiem un barosanas trauc€jumiem. Tad€| jaundzimusie zidaini ir ripigi janoveéro
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti

Aripiprazols/metaboliti izdalas cilvéka piena. Lémums partraukt bérna baroSanu ar kriti vai
partraukt/atturéties no terapijas ar aripiprazolu japienem, izvert€jot kriits barosanas ieguvumu b&rnam
un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Reproduktivas toksicitates p&tijumos nenovéroja negativu aripiprazola ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Iesp&jamas ietekmes uz nervu sistému un redzi (pieméram, sedacijas, miegainibas, gibona, redzes
miglosanas, diplopijas) dél, aripiprazols maz vai meéreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus (skattt 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Placebo kontrol&tos pétijumos visbiezak noverotas blakusparadibas bija akatizija un slikta disa, kas
radas vairak neka 3% pacientu, kuri tika arsteti ar iekskigi lietojamu aripiprazolu.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Ar aripiprazola lietoSanu saisttto nevélamo blakusparadibu (NB) sastopamibas biezums ir atspogulots
zemak esoSaja tabula. Tabula ir izveidota, nemot veéra nevélamas blakusparadibas, par kuram ir zinots
kliniskajos pétijumos un/vai pécregistracijas uzraudzibas perioda.

Visas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilsto$i organu sistému klasei un sastopamibas
biezumam: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 Iidz <1/100), reti (>=1/10 000
lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas to nopietnibas samazinasanas
seciba.
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P&cregistracijas uzraudzibas perioda zinoto nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezumu nav
iespgjams noteikt, jo informacija par tam ir iegiita no spontaniem zinojumiem. Tapéc So nevélamo
blakusparadibu sastopamibas biezums ir noradits ka “nav zinami”.

traucgjumi, kriisu
kurvja un videnes
slimibas

Biezi Retak Nav zinami
Asins un Leikopénija
limfatiskas Neitropénija
sistémas Trombocitopénija
trauc&jumi
Imtnas sist€mas Alergiska reakcija (piemé&ram,
traucgjumi anafilaktiska reakcija, angioedéma
ar pietikusu meli, méles tiiska,
sejas tuska, alergiska nieze vai
natrene)
Endokrinas Hiperprolaktin€mija | Diabgtiska hiperosmolara koma
sisteémas Pazeminats Diabetiska ketoacidoze
traucgjumi prolaktina  Itmenis
asinis
Vielmainas un | Cukura diabéts Hiperglikémija Hiponatriémija
uztures traucéjumi Anoreksija
Psihiskie Bezmiegs Depresija Pasnavibas méginajums, domas par
traucgjumi Trauksme Hiperseksualitate pasnavibu un pasnaviba (skatit 4.4.
Nemiers apak$punktu)
Patologiska ticksme uz azartspélém
Impulsu kontroles traucgjumi
ParéSanas
Kompulsiva iepirkSanas
Poriomanija
Agresivitate
Uzbudinajums
Nervozitate
Nervu  sisteémas | Akatizija Tardiva diskingzija Laundabigais neiroleptiskais
trauc&umi Ekstrapiramidali | Distonija sindroms (LNS)
traucgjumi Nemierigo kaju | Grand mal krampji
Trice sindroms Serotonina sindroms
Galvassapes Runas traucgjumi
Sedacija
Miegainiba
Reibonis
Acu bojajumi Neskaidra redze | Redzes dubultosanas | Okulogiriska krize
Fotofobija
Sirds  funkcijas Tahikardija Péksna neizskaidrojama nave
traucgjumi Torsades de pointes
Ventrikularas aritmijas
Sirds apstasanas
Bradikardija
Asinsvadu Ortostatiska Veénu trombembolija (taja skaita
sisteémas hipotensija plausu embolija un dzilo vénu
traucgjumi tromboze)
Hipertensija
Gibonis
ElpoSanas Zagas Aspiracijas pneimonija
sisteémas Laringospazmas

Orofaringealas spazmas
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Kunga-zarnu Aizcietéjums Pankreatits
trakta trauc&jumi | Dispepsija Disfagija
Slikta dasa Caureja
Pastiprinata Diskomforta sajiita védera apvidii
siekalu Diskomforta sajata kungi
izdaliSanas
VemSana
Aknu un/vai Zults Aknu mazspgja
izvades sistémas Hepatits
traucgjumi Dzelte
Adas un zemadas Izsitumi
audu bojajumi Fotosensitivitates reakcijas
Alopécija
Hiperhidroze
Zalu  izraisita  reakcija  ar
eozinofiliju ~ un  sist€miskiem
simptomiem (DRESS)
Skeleta-muskulu Rabdomiolize
un saistaudu Mialgija
sistémas bojajumi Stivums
Nieru un Urina nesaturéSana
urtnizvades Urina aizture
sistémas
traucgjumi
Traucgjumi Zalu lietoSanas atcelSanas sindroms
griitniecibas, jaundzimus$ajiem  (skatit  4.6.
p€cdzemdibu un apakspunktu)
perinatalaja
perioda
Reproduktivas Priapisms
sistémas
traucgjumi un
kriits slimibas
Visparégji Nogurums Termoregulacijas trauc&jumi
traucgjumi un (pieméram, hipotermija, drudzis)
reakcijas Sapes kraskurvi
ievadiSanas vieta Perifera tiiska
Izmekl&jumi Kermena masas samazinasanas

Kermena masas palielinasanas
Alaninaminotransferazes (AIAT)
Iimena paaugstinasanas
Aspartataminotransferazes (AsAT)
Itmena paaugstinasanas

Gamma glutamiltransferazes
(GGT) limena paaugstinasanas
Sarmainas  fosfatazes  limena
paaugstinasanas

QT intervala pagarinaSanas
Glikozes Ilimena paaugstinasanas
asinis

Glikolizeéta hemoglobina Iimena

paaugstinasanas

Glikozes Iimena svarstibas asinis
Kreatinfosfokinazes limena
paaugstinasanas
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AtseviSku blakusparadibu apraksts

Pieaugusie

Ekstrapiramidali simptomi (EPS)

Sizofrénija — 52 nedélu ilgtermina kontrol&ta pétijuma pacientiem, kuri tika arstéti ar aripiprazolu, EPS,
taja skaita parkinsonisma, akatizijas, distonijas un diskinézijas simptomi kopuma tika novéroti retak
(25,8 %), salidzinot ar tiem pacientiem, kuri tika arsteti ar haloperidolu (57,3 %). 26 ned€lu ilgtermina
placebo kontrol&ta pétijuma EPS sastopamibas biezums ar aripiprazolu arstétiem pacientiem bija 19 %,
un placebo grupa tas bija 13,1 %. Cita 26 nedglu ilgtermina kontroléta p&tjjuma EPS sastopamibas
biezums ar aripiprazolu arstétiem pacientiem bija 14,8 %, un pacientiem, kuri tika arstéti ar olanzapinu,
tas bija 15,1 %.

Manijas epizozu profilakse I tipa bipolaru traucéjumu gadijuma — 12 nedgelu ilga kontroléta petijuma
EPS sastopamibas biezums ar aripiprazolu arstétiem pacientiem bija 23,5 %, un pacientiem, kuri tika
arstéti haloperidolu, tas bija 53,3 %. Cita 12 nedelu ilga pétjjuma EPS sastopamibas biezums ar
aripiprazolu arstétiem pacientiem bija 26,6 %, un pacientiem, kuri tika arstéti ar litiju, tas bija — 17,6 %.
26 nedglu ilga placebo kontroléta pétijuma uzturosaja fazé EPS sastopamibas biezums ar aripiprazolu
arstétiem pacientiem bija 18,2 %, un placebo grupa tas bija 15,7 %.

Akatizija

Placebo kontrolétos petijumos pacientiem ar bipolariem traucgjumiem akatizijas sastopamibas biezums
pacientiem, kuri tika arstéti ar aripiprazolu, bija 12,1 % un, placebo grupa tas bija 3,2 %. Sizofrénijas
pacientiem akatizijas sastopamibas biezums aripiprazola grupa bija 6,2 %, un placebo grupa tas bija 3,0
%.

Distonija

Zalu grupai raksturigd iedarbiba: dazas pirmajas arst€Sanas dienas pret slimibu uznémigiem individiem
var noverot distonijas simptomus un ilgstoSus muskulu grupas sarauSanas trauc€jumus. Distonijas
simptomi ir, piemé&ram, kakla muskulu spazmas, kas dazreiz progrese un izpauzas ka sasprindzinajums
11kIg, apgriitinata ri$ana, apgriitinata elposana un/vai méles izvirzijums. Sie simptomi var rasties, lietojot
pat mazas devas, bet biezak un smagaka forma tos novéro, lictojot augsti efektivus pirmas paaudzes
antipsihotiskos lidzeklus lielas devas. VirieSiem un gados jaunakiem cilvékiem ir noverots paaugstinats
akiitas distonijas risks.

Prolaktins

Kliniskajos p&tijumos par apstiprinatam aripiprazola indikacijam un p&cregistracijas perioda saistiba ar
aripiprazola lietoSanu noverots gan paaugstinats, gan samazinats prolaktina ITmenis seruma,
saltdzinajuma ar sakuma stavokli (skatit 5.1. apakSpunktu).

Laboratoriskie raditaji

Aripiprazolu un placebo sanémuso pacientu, kuriem novéroja potenciali kliniski nozimigas standarta
laboratorisko analizu un lipidu raditaju izmainas, proporcijas salidzinajums neuzradija medictniski
nozimigas atSkiribas (skatit 5.1. apaksSpunktu). KFK (kreatinfosfokinazes) paaugstinasanos, kas parasti
bija parejos$a un asimptomatiska, novéroja 3,5 % ar aripiprazolu arstétiem pacientiem, salidzinot ar 2,0
% placebo grupa.

Pediatriska populacija

Sizofirénija pusaudziem no 15 gadu vecuma

Istermina placebo kontroléta kliniskaja petfjuma, kura tika iesaistiti 302 pusaudzi (vecuma no 13 — 17
gadiem) ar Sizofréniju, noveroja, ka nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un veids bija
lidzigs ka pieaugusajiem, iznemot turpmak uzskaititas reakcijas, par kuram biezak tika zinots
pusaudziem, kuri sanéma aripiprazolu, neka pieaugusajiem, kuri sanéma aripiprazolu (un biezaki neka
placebo grupa): loti biezi (=1/10) tika zinots par miegainibu /sedaciju un ekstrapiramidaliem
traucgjumiem. Biezi (21/100 lidz <1/10) tika zinots par sausumu mut€, pastiprinatu &stgribu un
ortostatisko hipotensiju.

26 nedglu ilga atverta tipa, pagarinata petijjuma noverotais drosuma profils bija lidzigs tam, ko novéroja
1slaiciga, placebo kontroléta p&tijuma.
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Drosuma profils ilgtermina, dubultmasketa, ar placebo kontroleta p&tijuma ar1 bija lidzigs, iznemot
sadas reakcijas, par kuram tika zinots biezak neka saistiba ar pediatriskiem pacientiem, kuri lietoja
placebo: biezi (> 1/100, < 1/10) tika zinots par kermena masas samazinasanos, paaugstinatu insulina
koncentraciju asinis, aritmiju un leikopéniju.

Apvienota pusaudzu Sizofrénijas pacientu populacija (vecuma no 13 - 17 gadiem), kuri zales sanéma
lidz pat 2 gadiem, zema seruma prolaktina ITmena sastopamibas biezums sievietém (< 3 ng/ml) un
virieSiem (< 2 ng/ml) bija attiecigi 29,5 % un 48,3 %. Ar Sizofréniju slimojosu pusaudzu (vecuma no 13
- 17 gadiem) populacija, lietojot 5 Iidz 30 mg aripiprazola Iidz pat 72 ménesiem, zema seruma prolaktina
Iimena sastopamibas biezums sievieteém (< 3 ng/ml) virieSiem (< 2 ng/ml) bija attiecigi 25,6 % un 45,0
%.

Divos ilgtermina pétijumos, kuros piedalijas ar aripiprazolu arstéti pusaudzi (vecuma no 13 - 17
gadiem), kuriem ir $izofrénija un bipolari trauc&jumi, zema prolaktina limena seruma sastopamiba bija
37,0 % sievieteém (< 3 ng/ml) un 59,4 % virieSiem (< 2 ng/ml).

Manijas epizodes pusaudziem no 13 gadu vecuma ar I tipa bipoldriem traucéjumiem

Pusaudziem ar | tipa bipolariem trauc€jumiem, nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un
veids bija lidzigs tam, kas nov@rots picaugusajiem, iznemot $adas reakcijas: loti biezi (>1/10) -
miegainiba (23,0 %), ekstrapiramidali trauc&jumi (18,4 %), akatizija (16,0 %) un nespeks (11,8 %); un
biezi (=1/100 lidz <1/10) - sapes védera augSdala, paatrinata sirdsdarbiba, kermena masas
palielinasanas, estgribas pastiprinasanas, muskulu trice un diskingzija.

Sekojosas nevelamas blakusparadibas, iesp€jams, bija atkarigas no zalu devas: ekstrapiramidalie
traucgjumi (sastopamibas biezums, lietojot 10 mg, bija 9,1 %; lietojot 30 mg - 28,8 %; placebo grupa -
1,7 %) un akatizija (sastopamibas biezums, lietojot 10 mg, bija 12,1 %; lietojot 30 mg — 20,3 %; placebo
grupa - 1,7 %).

Pusaudziem ar I tipa bipolariem traucgjumiem kermena masas vid€jas parmainas péc 12 un 30 nedglas
ilgas arstésanas ar aripiprazolu bija attiecigi 2,4 un 5,8 kg, bet placebo grupa tas bija attiecigi 0,2 un 2,3
kg.

Pediatriskaja populacija miegainiba un nesp€ks novérots biezak pacientiem ar bipolariem traucg€jumiem
neka pacientiem ar $izofréniju.

10-17 gadus veciem bérniem ar bipolariem traucgjumiem Iidz pat 30 nedelu ilgas arstéSanas gadijuma
zema seruma prolaktina [imena sastopamibas biezums sievietem (< 3 ng/ml) un virieSiem (< 2 ng/ml)
bija attiecigi 28,0 % un 53,3 %.

Patologiska tieksme uz azartspélém un citi impulsu kontroles traucejumi
Ar aripiprazolu arstétiem pacientiem ir iespé€jama patologiska tieksme uz azartspelém, hiperseksualitate,
kompulsiva iepirk$anas un paré$anas vai kompulsiva €Sana (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ITigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timek]a vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Kliniskajos pétijumos un pé&cregistracijas novérojumos identific€ta nejausa vai tisa akiita viena pasa
aripiprazola pardozesana pieaugusajiem deva Iidz 1260 mg bez letaliem iznakumiem. Novérotas
iesp€jami kliniski nozimigas pazimes un simptomi bija, pieméram, letargija, paaugstinats
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asinsspiediens, miegainiba, tahikardija, slikta dtiSa, vemsana un caureja. Turklat, ir zinots par netiSu
viena pasa aripiprazola pardozéSanu (Iidz 195 mg) bérniem bez letaliem iznakumiem. Potenciali
nopietni kltniskie simptomi bija miegainiba, parejoss apzinas zudums un ekstrapiramidalie simptomi.

PardozgSanas arstéSana

Pardozesanas arst€Sanai jabiit koncentrétai uz atbalstoSo terapiju, nodroSinot atbilstosu elpcelu
caurlaidibu, oksigenaciju un ventilaciju, ka art veicot simptomatiskus pasakumus. Janem véra, ka,
iesp&jams, ir lietotas vairakas zales. Tadeé] nekavgjoties jauzsak kardiovaskulara noveérosana, taja skaita
nepartraukta elektrokardiografiska novérosana, lai konstatetu iespgjamu aritmiju. Ja pastav aizdomas
par aripiprazola pardozé$anu vai ar ta ir apstiprinata, janodro§ina stingra mediciniska novérosana un
arstesana, 11dz tiek panakta pacienta atlabSana.

Aktiveta ogle (50 g), lietojot vienu stundu péc aripiprazola, samazingja aripiprazola Cmax par apméram
41 % un AUC par apméram 51 %; tas nozimé, ka aktiveta ogle varétu but efektiva pardozeéSanas
arst€Sanai.

Hemodialize

Lai gan nav informacijas par hemodializes efektivitati aripiprazola pardoz&sanas arstésana, nemot vera,
ka aripiprazols plasi saistas ar plazmas olbaltumvielam, maz ticams, ka hemodialize varétu bt
lietderiga.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi antipsihotiskie lidzekli.
ATK kods: NOSAX12

Darbibas mehanisms

Tiek uzskatits, ka aripiprazola efektivitate Sizofrénijas un I tipa bipolaru traucéjumu arstésana ir saistita
ar kombingtu parcialu agonistisku ietekmi uz dopamina D2 un serotonina SHT1A receptoriem un
antagonismu pret serotonina SHT2A receptoriem. Aripiprazolam piemit antagonista Tpasibas
dopaminergiskas hiperaktivitates dzivniecku modelos un agonista ipasibas dopaminergiskas
hipoaktivitates dzivnieku modelos. In vitro aripiprazols ar augstu afinitati saistas ar dopamina D2 un
D3, serotonina SHT1A un SHT2A receptoriem un vidgji izteikta afinitate pret dopamina D4, serotonina
5HT2C un 5HT7, alfa-1 adrenergiskiem un histamina H1 receptoriem. Aripiprazolam piemit ari vidgji
izteikta saistiSanas afinitate pret serotonina atpakalsaistiSanas vietu un nav manamas afinitates pret
muskarina receptoriem. Mijiedarbiba ar citiem receptoriem, ne tikai ar dopamina un serotonina
receptoru apakstipiem, var izskaidrot dazus citus aripiprazola kliniskos efektus.

Aripiprazola devas robezas no 0,5 Iidz 30 mg, ko lictoja vienu reizi diena 2 ned€las veseliem
brivpratigajiem, izraistja no devas atkarigu *C-rakloprida, kas ir D2/D3 receptoru ligands, saistisanas
samazinajumu caudatum un putamen apvidd, ko noteica ar pozitronu emisijas tomografiju.

Kliiska efektivitate un droSums

Pieaugusie

Sizofrénija

Tris stermina (4 1idz 6 nedglas) placebo kontrol&tos petijumos, kuros bija iesaistiti 1228 pieaugusi
Sizofrénijas pacienti ar pozitiviem vai negativiem simptomiem, aripiprazola terapija uzradija statistiski
nozimigi labaku psihozes simptomu uzlabosanos neka placebo grupa.

Avripiprazols ir efektivs kliniskas uzlabo$anas uzturéSanai ilgstosa terapija pieaugusiem pacientiem,
kuriem bija sakotn&ja uzlabosanas. Ar haloperidolu kontrol&ta p&tijuma pacientu proporcija, ar pozitivu
atbildes reakciju pret zaleém, kuriem ta saglabajas Iidz 52. terapijas nedg€lai, bija Iidziga abas grupas
(aripiprazola grupa - 77 % un haloperidola grupa — 73 %). Kopgjais p&tjjumu pabeiguso pacientu skaits,
kuri sanéma aripiprazolu, bija ievérojami liclaks (43 %) neka to pacientu skaits, kuri sanéma
haloperidolu (30 %). Faktiskais punktu skaits péc vértejumu skalam, ko izmantoja ka sekundarus
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kritérijus, tostarp PANSS un Montgomerija Asberga Depresijas vértésanas skala (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale [MADRS]), uzradija iev€rojami labaku uzlaboSanos, salidzinot ar
haloperidolu.

26 nedelas ilga placebo kontrolétd petijuma ar stabilizétiem pieauguSiem hroniskas Sizoftrénijas
pacientiem aripiprazols uzradija nozimigaku recidivu mazinasanos — 34 % aripiprazola grupa un 57 %
placebo grupa.

Kermena masas palielinasanas

Kliniskajos pétijumos aripiprazols neizraisija kliniski nozimigu kermena masas palielinasanos. 26
nedélas ilga ar olanzapinu kontroléta, dubultakla, starptautiska Sizofrénijas petijuma, kur bija ieklauti
314 pieaugusi pacienti, un kur primarais vertéSanas kriterijs bija kermena masas palielinasanas,
ieverojami mazakam pacientu skaitam bija vismaz 7 % kermena masas palielinasanas attieciba pret
sakuma stavokli (t.i., kermena masas palielinaSanas par vismaz 5,6 kg, ja sakuma stavokla kermena
masa ir ~ 80,5 kg) aripiprazola grupa (N= 18, vai 13 % no vértétiem pacientiem), salidzinot ar
olanzapinu (N= 45, vai 33 % no vertetiem pacientiem).

Lipidu parametri

Apvienota lipidu parametru analizé placebo kontroletos klmiskajos pé&tijumos picaugusajiem
aripiprazols neuzradija kliniski nozimigas kopé&ja holesterina limena, trigliceridu, augsta blivuma
lipoproteinu (ABL) un zema blivuma lipoproteinu (ZBL) izmainas.

Prolaktins

Prolaktina koncentracija tika verteta visos pétijumos, kuros tika peétitas visas aripiprazola devas
(n=28,242). Hiperprolaktinémijas vai paaugstinatas prolaktina koncentracijas seruma sastopamiba ar
aripiprazolu arstétiem pacientiem (0,3 %) un placebo lietotajiem (0,2 %) bija lidziga. Pacientiem, kuri
sanéma aripiprazolu, vid&jais iestasanas laiks bija 42 dienas, un vidgjais ilgums bija 34 dienas.

Hipoprolaktin€mijas vai pazeminatas prolaktina koncentracijas seruma sastopamiba ar aripiprazolu
arstétiem pacientiem bija 0,4 % (salidzinajuma ar 0,02% pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo).
Pacientiem, kuri sanéma aripiprazolu, vidgjais iestaSanas laiks bija 30 dienas, un vidgjais ilgums bija
194 dienas.

No 60 Iidz 89 ned€lam ilga, randomizgta, dubultmasketa, ar placebo kontroleta pétijuma, kura piedalijas
ar $izofréniju slimojosi pusaudzi (n=146; vecuma no 13 — 17 gadiem), starp aripiprazola (19,39 %) un
placebo (37,50 %) grupam bija statistiski nozimiga atskiriba psihozes simptomu recidivu biezuma.
Riska attiecibas (RA) punkta aprekins visa populacija bija 0,461 (95 % ticamibas intervals, 0,242 -
0,879). Veicot apaksgrupu analizi, RA punkta aprékins bija 0,495 pacientiem vecuma no 13 lidz 14
gadiem, salidzinot ar 0,454 pacientiem vecuma no 15 lidz 17 gadiem. Tomér jaunakaja (13 - 14 gadi)
grupa RA aprékins nebija precizs, atspogulojot mazako pacientu skaitu grupa (aripiprazols n=29;
placebo n=12), un §1 aprékina ticamibas intervals (robezas no 0,151 1idz 1,628) nelauj izdarit secinajums
par arstéSanas ietekmi. Turprett RA 95 % ticamibas intervals vecakaja apakSgrupa (aripiprazols n=69;
placebo n=36) bija no 0,242 Iidz 0,879, tadejadi vecakajiem pacientiem var spriest par arstéSanas efektu.

Manijas epizodes 1 tipa bipolaru traucejumu gadijuma

Divos 3 nedglas ilgos, pielagojamas devas, placebo kontrol€tos monoterapijas pétfjumos, kuros bija
iesaistiti pacienti ar manijas vai jauktu I tipa bipolaru traucéjumu epizodi, aripiprazols uzradija labaku
efektivitati neka placebo manijas simptomu samazinasana 3 nedélu perioda. Petijjumos ieklautie pacienti
bija ar vai bez psihotiskam iezZimém, un ar vai bez atras atkartosanas.

Viena 3 nedéelas ilga, fiksétas devas, placebo kontroletd monoterapijas pétijuma, kura bija iesaistiti
pacienti ar manijas vai jauktu I tipa bipolaru traucg&jumu epizodi, aripiprazolam neizdevas uzradit labaku
efektivitati salidzinajuma ar placebo.

Divos 12 nedglas ilgos, placebo un aktivas vielas kontrolétos monoterapijas petijumos, kuros bija
iesaistiti pacienti ar manijas vai jauktu I tipa bipolaru trauc&jumu epizodi, ar vai bez psihotiskam
iezZim&m, aripiprazols uzradija labaku efektivitati neka placebo 3. nedéla un efekta noturibu 12. nedgla,
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salidzinot ar litiju un haloperidolu. 12. nedg€la aripiprazola grupa novéroja ari salidzinamu pacientu
proporciju ar simptomatisku manijas remisiju, nevis ka litija un haloperidola grupa.

6 nedelas ilga, placebo kontroléta petijuma, kura bija iesaistiti pacienti ar manijas vai jauktu I tipa
bipolaru traucgjumu epizodi, ar vai bez psihotiskam iezim&m, kuriem 2 ned€lu ilga litija vai valproata
monoterapija pie terapeitiskas zalu koncentracijas seruma bija dalgji neveiksmiga, aripiprazola
pievienoSana papildterapija uzradija labaku efektivitati manijas simptomu mazinaSana neka litija vai
valproata monoterapijas gadijuma.

26 nedglas ilga, placebo kontroleta petijuma, kam sekoja 74 nedglas ilgs petijuma pagarinajums manijas
pacientiem, kuri pirms randomizacijas sasniedza remisiju ar aripiprazolu stabilizacijas fazg, aripiprazols
uzradija parakumu attieciba pret placebo bipolaro traucjumu recidivu profilaksg, galvenokart, manijas
recidivu profilaksg€, bet tam neizdevas uzradit labaku efektivitati salidzinajuma ar placebo depresijas
recidivu profilakse.

52 nedglas ilga, placebo kontroleta p&tijuma pacientiem ar manijas vai jauktu I tipa bipolaru traucgjumu
epizodi, kuriem tika sasniegta ilgstosa remisija (Junga manijas vértéjuma skala [Young Mania Rating
Scale — Y-MRS] un MADRS kopgjais punktu skaits < 12), 12 ned€las péc kartas lietojot litiju vai
valproatu, kam pievienots aripiprazols (10 mg/diena Iidz 30 mg/diend), aripiprazola papildterapija
uzradija parakumu salidzinajuma ar placebo papildterapiju, par 46 % samazinot bipolaru traucgjumu
recidiva risku (riska attieciba 0,54) un par 65 % samazinot recidiva risku manijas epizodg (riska attieciba
0,35) salidzinajuma ar placebo papildterapiju, tacu netika pieradits parakums salidzinajuma ar placebo
papildterapiju recidiva novérSanai depresijas epizod€. Aripiprazola papildterapija uzradija parakumu
saltdzinajuma ar placebo, izvertgjot sekundaro merka kriteriju - Kliniska vispargja iespaida novertgjuma
—bipolaras versijas (Clinical Global Impression - Bipolar version — CGI-BP) slimibas smaguma punktu
skaitu (SSPS, manija). Saja pétijuma pétnieks pacientus iedalija vai nu atklata litija monoterapijas grupa,
vai arT atklata valproata monoterapijas grupa, lai noteiktu dal&ju atbildes reakcijas trukumu. Stavokla
stabilizacijai pacienti vismaz 12 ned€las pe&c kartas lietoja aripiprazola un ta paSa garastavokla
stabilizatora kombinaciju. P&c stabilizacijas perioda pacienti tika randomizgeti un turpinaja lietot to pasu
garastavokla stabilizatoru un dubultmask&tu aripiprazolu vai placebo. Randomizacijas fazeé tika
izvertétas Cetras garastavokla stabilizatoru apaks$grupas: aripiprazols + litijs; aripiprazols + valproats;
placebo + litijs; placebo + valproats. Kaplana-Meiera (Kaplan-Meier) raditaji jebkadam garastavokla
svarstibu epizodes recidivam papildterapiju grupas bija $adi: 16 % aripiprazola + litija grupa un 18 %
aripiprazola + valproata grupa salidzinajuma ar 45 % placebo + litija grupa un 19 % placebo + valproata
grupa.

Pediatriska populacija

Sizofrénija pusaudziem

6 nedglas ilga placebo kontroléta petijuma, kur bija ieklauti 302 pusaudzu vecuma (vecuma no 13 — 17
gadiem) Sizofrénijas slimnieki ar pozitiviem vai negativiem simptomiem, aripiprazola terapija uzradija
statistiski nozimigi labaku psihozes simptomu uzlabosanos neka placebo grupa. Veicot starpanalizes 15
lidz 17 gadus veciem pusaudziem, kas sastadija 74 % no visas petijuma iesaistitds populacijas, tika
noverots, ka efekts saglabajas vel pec atverta tipa pagarinata petijjuma 26. nedelas.

Manijas epizodes bérniem un pusaudziem, kuriem ir [ tipa bipolarie traucéjumi

Aripiprazols tika izvertéts 30 nedélu ilga placebo kontroléta p&tijuma, kura tika iesaistiti 296 bérni un
pusaudzi vecuma no 10 Iidz 17 gadiem, kuri atbilda I tipa bipolaro traucgjumu kriterijiem atbilstosi
diagnostisko un statistisko psihisko traucgjumu rokasgramatas (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders — DSM-1V) klasifikacijai, un kuriem bija manijas vai jaukta tipa epizodes kopa ar
psihozu gadijumiem vai bez tiem, un kuriem p&tijuma sakuma veértgjums péc Y-MRS skalas bija > 20.
No pacientiem, kuru dati tika paklauti primarajai efektivitates analizei, 139 pacientiem vienlaicigi bija
noteikta UDHS diagnoze.

Aripiprazols bija paraks par placebo attieciba uz izmainam salidzinajuma ar sakuma stavokli 4. un 12.
nedéla, vertgjot pec kopejas Y-MRS skalas. Post hoc analizé konstatéts, ka salidzinajuma ar pacientu
grupu, kuriem nebija UDHS, noverota stavokla uzlabosanas pacientiem, kuriem vienlaicigi bija UDHS,
péc aripiprazola lietosanas bija izteiktaka neka p&c placebo lietoSanas; atSkiribas, salidzinot ar placebo,
nenovéroja. Recidivu profilakses efektivitate netika noteikta.
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Pacientiem, kuri san€ma 30 mg lielas devas, visbiezakas zalu izraisitas blakusparadibas bija
ekstrapiramidalie traucgjumi (28,3 %), miegainiba (27,3 %), galvassapes (23,2 %) un slikta daisa (14,1
%). Péc 30 nedélas ilgas arsteéSanas kermena masa palielindjas par vidgji 2,9 kg salidzinajuma ar 0,98
kg pacientiem, kuri sané€ma placebo.

Uzbudindjums saistiba ar autisma traucéjumiem bérniem (skatit 4.2. apakspunktu)

Aripiprazols tika pétits pacientiem vecuma no 6 lidz 17 gadiem divos 8 ned€lu ilgos, placebo kontrol&tos
petfjumos [viens mainigas devas (2 - 15 mg diena) un viens fiksetas devas (5, 10 vai 15 mg diena)] un
viena 52 nedglu ilga atklata tipa pétijuma. Sajos pétijumos sakuma deva bija 2 mg diena, p&c nedglas
devu palielinot Iidz 5 mg diena, péc tam devu palielinot par 5 mg diena katru ned€lu, sasniedzot mérka
devu. Vairak neka 75 % pacientu bija lidz 13 gadu vecumam. Aripiprazols uzradija statistiski ticamu
efektivitati péc Aberanta uzvedibas vert€juma uzbudindgjuma apaksskalas (Aberrant Behaviour
Checklist Irritability subscale). Tomeér §is atrades kliniska nozime nav pieradita. DroSuma profila
ieklauta kermena masas palielinasanas un prolaktina [imena izmainas. Ilgtermina droSuma pétijuma
ilgums tika ierobezots Iidz 52 nedelam. Apkopotajos petijumu datos zema prolaktina seruma Iimena
sastopamibas biezums sievietém (< 3 ng/ml) un virieSiem (< 2 ng/ml), kuri tika arstéti ar aripiprazolu,
bija attiecigi 27/46 (58,7 %) un 258/298 (86,6 %). Placebo kontrolétajos petijumos vidgja kermena
masas palielinasanas placebo grupa bija 0,4 kg un 1,6 kg aripiprazola grupa.

Aripiprazolu pétija ar1 placebo kontroléta ilgtermina balstterapijas p&tijuma. Péc 13 - 26 nedglas ilgas
stavokla stabilizé$anas, lietojot aripiprazolu (2 - 15 mg diena), pacientiem ar stabilu atbildes reakciju
nakamas 16 ned€las turpinaja lietot aripiprazolu, vai aizstaja to ar placebo. Kaplana-Meiera recidivu
raditajs 16. nedéla bija 35 % aripiprazola grupa un 52 % placebo grupa; recidivu riska attieciba 16 ned€lu
laika (aripiprazols/placebo) bija 0,57 (statistiski nenozimiga atSkiriba). Vidéja kermena masas
palielinasanas stabilizacijas fazé (Iidz 26 ned€lam ilgi), lietojot aripiprazolu, bija 3,2 kg, un pé&tijjuma
otraja fazeé (16 nedglas) noveroja papildu kermena masas palielinasanos vidgji par 2,2 kg, lietojot
aripiprazolu, salidzinajuma ar 0,6 kg, lictojot placebo. Par ekstrapiramidaliem simptomiem zinots
galvenokart stabilizacijas fazes laika 17 % pacientu, bet trice tika novérota 6,5 % pacientu.

Ar Tureta sindromu saistiti tiki bérniem (skatit 4.2. apakspunktu)

Aripiprazola efektivitate bérniem ar Tureta sindromu (aripiprazols: n = 99, placebo: n= 44) tika pétita
randomizgta, dubultakla, placebo kontroleta, 8 ned€las ilga petijuma, piemerojot no kermena masas
atkarigas fiks€tu devu terapijas grupas planojumu ar devam robezas no 5 mg diena Iidz 20 mg diena un
sakuma devu 2 mg. Pacientu vecums bija 7 - 17 gadi, un kopgjais vidgjais tiku punktu skaits (Total Tic
Score — TTS) péc Jelas vispargjas tiku smaguma pakapes skalas (Yale Global Tic Severity Scale —
YGTSS) pétijuma sakuma bija 30. Aripiprazola lietotaju grupa novérotais TTS-YGTSS uzlabojums no
pétijuma sakuma Iidz 8. ned€lai bija 13,35 mazu devu (5 mg vai 10 mg) lietotaju grupa un 16,94 lielu
devu (10 mg vai 20 mg) lietotaju grupa (salidzinajuma ar 7,09 uzlabojumu placebo grupa).

Aripiprazola efektivitate bérniem pacientiem ar Tureta sindromu (aripiprazols: n = 32, placebo: n = 29)
tika verteta ar1 10 ned€las ilga, randomizeta, dubultakla, placebo kontroléta, Dienvidkoreja veikta
petljuma, lietojot mainigas devas robezas no 2 mg diena lidz 20 mg diena un sakuma devu 2 mg.
Pacientu vecums bija robezas no 6 - 18 gadiem, un vidgjais raditajs pec TTS-YGTSS skalas pétijuma
sakuma bija 29. Aripiprazola lietotaju grupa novérotais TTS-YGTSS uzlabojums laika no pétjjuma
sakuma I1dz 10. nedglai bija 14,97 (salidzinajuma ar 9,62 uzlabojumu placebo grupa).

Abos $ajos Tstermina petijumos efektivitates raditaju klmiskais nozimigums nav pieradits, nemot véra
terapijas efektu salidzinajuma ar lielo placebo efektu, ka ari neskaidro ietekmi uz psihosocialo
funkciongsanu. Nav pieejami ilgtermina dati par aripiprazola lietosanas efektivitati un droSumu §1
nepastaviga trauc€juma arste€Sana.

Eiropas zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijjumu rezultatus aripiprazolam viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas, arstéjot Sizofréniju un bipolari afektivus trauc€jumus

(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
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UzsiikSanas

Avripiprazols labi uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 3 - 5 stundu laika péc lietosanas.
Aripiprazols ir minimali paklauts presistémiskam metabolismam. Absollita perorala biopieejamiba
tableSu zalu formai ir 87 %. Aripiprazola farmakokin&tiku neietekmé &diens ar augstu tauku saturu.

Izkliede

Aripiprazols plasi izplatas organisma un Skietamais izkliedes tilpums ir 4,9 1/kg, kas norada uz
ekstravaskularu izplatiSanos. Terapeitiskas koncentracijas aripiprazola un dehidro-aripiprazola
saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir vairak neka 99 %, saistoties galvenokart ar albuminu.

Biotransformacija

Aripiprazols ekstensivi tiek metabolizéts galvenokart aknas tris biotransformacijas celos:
dehidrogenacija, hidroksilacija un N-dealkilésana. Pamatojoties uz in vitro p&tijjumiem, CYP3A4 un
CYP2D6 enzimi nodro$ina aripiprazola dehidrogenaciju un hidroksilaciju, savukart N-dealkileSanu
katalizé¢ CYP3A4. Sisteémiskaja asinsrité galvenokart konstat&jams aripiprazols. Dehidro-aripiprazols
lidzsvara koncentracijas stavokli sastada 40 % no aripiprazola AUC plazma.

Eliminacija
Aripiprazola vid&jais eliminacijas pusperiods spécigiem CYP2D6 metaboliz&tajiem ir apméram 75
stundas un vajiem CYP2D6 metabolizétajiem tas ir 146 stundas.

Aripiprazola kopgjais klirenss organisma ir 0,7 ml/min/kg, kas notiek galvenokart caur aknam.

Péc atseviskas ar [**C]-iezimétas aripiprazola devas lietosanas aptuveni 27 % radioaktivitates tika
novérota urina un 60 % izkarnijumos. Mazak neka 1 % neizmainita aripiprazola izdalijas ar urinu, un
aptuveni 18 % neizmainita veida tika noveroti izkarnijumos.

Farmakokinétika Tpasam pacientu grupam

Pediatriska populacija

Aripiprazola un dehidro-aripiprazola farmakokinétika bérniem vecuma no 10 lidz 17 gadiem péc
kermena masas atskiribu korekcijas bija lidziga ka pieaugusajiem.

Gados vecaki cilveki

Nepastav aripiprazola farmakokinétikas atskiribas starp veseliem gados vecakiem cilvékiem un jauniem
pieaugusajiem, un nav novérota vecuma ietekme ar1 populacijas farmakokinétikas analizg Sizofrénijas
pacientiem.

Dzimums

Nepastav aripiprazola farmakokinétikas atSkiribas starp veseliem virieSu un sievieSu dzimuma
individiem, un nav novérota dzimuma ietekme arT populacijas farmakoking&tikas analizé Sizofrénijas
pacientiem.

Smékésana
Populacijas farmakokingtikas izvertéSana neuzradija klmiski nozimigas atskiribas vai smé&k&Sanas
ietekmi uz aripiprazola farmakokingtiku.

Rase
Populacijas farmakokingtikas izvert€Sana neuzradija ar rasi saistitu ietekmi uz aripiprazola
farmakokinétiku.

Nieru darbibas traucéjumi
Noverots, ka aripiprazola un dehidro-aripiprazola farmakokingtika pacientiem ar smagu nieru slimibu
un veseliem jauniem cilvékiem ir Iidziga.

Aknu darbibas traucejumi
Vienas devas pétijums cilvékiem ar dazadas pakapes aknu cirozi (A, B un C klase péc Child-Pugh
klasifikacijas) neuzradija nozimigu aknu darbibas trauc&umu ietekmi uz aripiprazola un dehidro-
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aripiprazola farmakokinétiku, bet pétijuma bija tikai 3 pacienti ar C klases aknu cirozi, kas nav
pietiekami, lai izdarTtu secinajumus par metaboliz€Sanas sp&ju.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitiec drosuma dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu
neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Toksikologiski nozimigus efektus novéroja vienigi tad, ja lietotas devas un iedarbibas ilgums ievérojami
parsniedza cilvékam maksimali pielaujamas devas un lietoSanas ilgumu, kas liecina, ka kltniskaja praksé
Siem efektiem ir ierobeZota nozime vai ari tie nav bitiski. Tie bija: no devas atkariga virsnieru dziedzera
toksicitate zurkam (lipofuscina pigmenta uzkrasanas un/vai parenhimatozo §tinu zudums) pec 104
nedglam, ievadot 20 1idz 60 mg/kg diena lielas devas (vidgjais AUC lidzsvara koncentracijas stavoklt 3
lidz 10 reizes lielaks neka péc maksimalas ieteicamas devas lietosanas cilvékiem) un lielaks virsnieru
karcinomu un kombingts virsnieru adenomu/karcinomu sastopamibas biezums zurku matitém, lietojot
60 mg/kg diena (videjais AUC lidzsvara koncentracijas stavokli 10 reizes lielaks neka pec maksimalas
ieteicamas devas lietoSanas cilvékiem). Augstaka kancerogenitati neizraisosa iedarbiba zurku matitém
tika noverota pie 7 reizes lielakas iedarbibas neka iedarbiba cilvekiem, lietojot ieteicamo devu.

Papildus atrade bija Zultsakmeni, ka sekas aripiprazola hidroksimetabolita sulfata konjugata
izgulsnéSanai zultl péc atkartotu 25 lidz 125 mg/kg lielu dienas devu lietoSanas pértikiem iekskigi
(vidgjais AUC lidzsvara koncentracijas stavokli vienads vai lidz 3 reizes lielaks neka pec maksimalas
klniskaja praksé izmantotas devas, vai tada deva, kas 16 lidz 81 reizes lielaka par ieteicamo devu
cilvekam, izsakot ka mg/m?). Tomér aripiprazola hidroksimetabolita sulfata konjugata koncentracija
cilveka zultt pec lielakas ieteicamas devas lietoSanas - 30 mg diena nebija lielaka par 6 % no
koncentracijas, kas novérota zultt pértikiem 39 ned€lu pétijuma, un ta bija stipri zemaka par in vitro
Skidibas robezu.

Atkartotu devu pétijumos ar nepieaugusam zurkam un suniem, aripiprazola toksicitates profils bija
salidzinams ar pieauguSiem dzivniekiem un netika noveroti pieradijumi par neirotoksicitati vai
nevélamu ietekmi uz attistibu.

Pamatojoties uz pilna apjoma genotoksicitates izpétes testu rezultatiem, uzskata, ka aripiprazols nav
genotoksisks. Aripiprazols nepasliktinaja fertilitati reproduktivas toksicitates pétijumos. Toksiska
ietekme uz attistibu, taja skaita no devas atkariga augla parkauloSanas aizkav€Sanas un iesp&jama
teratogena iedarbiba, tika noverota zurkam devas, kas izraisija subterapeitisku iedarbibu (vertgjot pec
AUC), un truSiem, lietojot devas, kas lidzsvara koncentracijas stavokli izraisija 3 un 11 reizes lielaku
vidgjo iedarbibu lidzsvara koncentracija (AUC) neka pec maksimalas kltniskaja prakse ieteicamas devas
lietosanas. Toksicitate matitei tika konstatSta, lietojot devas, kas lidzigas tam, kas izraisa toksisku
ietekmi uz attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kukuriizas ciete
Kroskarmelozes natrija sals
Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

10 mg tabletes
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
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15 mg tabletes
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

OPA/AI/PVH-AL blisteri kartona kastités pa 14, 28, 30, 56, 60, 84 un 90 tabletém.
Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Medochemie Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kipra

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Zykalor 10 mg tabletes (15-0251)
Zykalor 15 mg tabletes (15-0252)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015.gada 5.oktobris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2020.gada 31.janvaris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

08/2022
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