VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aripiprazol STADA 10 mg suussa hajoavat tabletit
Aripiprazol STADA 15 mg suussa hajoavat tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi suussa hajoava tabletti sisdltdd 10 mg aripipratsolia.
Yksi suussa hajoava tabletti sisdltdd 15 mg aripipratsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi suussa hajoava tabletti sisdltdd 2,058 mg laktoosia.
Yksi suussa hajoava tabletti siséltdd 3,087 mg laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, suussa hajoava

Pyoreiti, tasaisia, vaaleanpunaisia tabletteja, joissa on hajanaisia pilkkuja, ja joiden halkaisija on
8 mm.

Pyoreitd, tasaisia, vaaleankeltaisia tabletteja, joissa on hajanaisia pilkkuja, ja joiden halkaisija on
10 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aripiprazol Stada on tarkoitettu skitsofrenian hoitoon aikuisille ja 15-vuotiaille tai sitd vanhemmille
nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Skitsofrenia

Aripiprazol Stada -hoidon suositeltu aloitusannos on 10 mg/vrk tai 15 mg/vrk ja ylldpitoannos

15 mg/vrk, joka annetaan kerran piivéssé aterioista ripppumatta. Aripiprazol Stada on tehokas
annosalueella 10 mg/vrk — 30 mg/vrk. 15 mgn vuorokausiannoksen ylittdvien annosten ei ole osoitettu
parantavan tehoa, joskin jotkut potilaat saattavat hydtyd suuremmasta annoksesta.
Enimméisvuorokausiannos, jota eisaa ylittdd, on 30 mg.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Skitsofrenia 15-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nuorilla

Aripiprazol Stada -hoidon suositeltu annos on 10 mg/vrk annettuna kerran vuorokaudessa
ruokailuajoista rijppumatta. Hoito aloitetaan annoksella 2 mg vuorokaudessa (kdyttden 1 mg/ml
aripipratsolioraaliliuosta) kahden vuorokauden ajan. Annos nostetaan seuraavan kahden vuorokauden




ajaksi 5 mgiaan, jotta saavutetaan suositeltu vuorokausiannos 10 mg. Tarvittacssa annoksen
suurentaminen tehddén 5 mgn lisdyksind ylittdméttd 30 mg:n vuorokausiannoksen ylirajaa (ks.

kohta 5.1). Aripiprazol Stada on tehokas annosvalilldi 10 mg/vrk — 30 mg/vrk. Tehon lisdéntymisté
vuorokausiannosta 10 mg suuremmilla annoksilla ei ole todistettu, vaikka yksittdiset potilaat saattavat
hy6tyd suuremmasta annoksesta.

Aripiprazol Stada -valmistetta eisuositella kéytettiviksialle 15-vuotiaille skitsofreniapotilaille, koska
tietoa turvallisuudesta ja tehosta on riittimattomasti (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Autistiseen hdiridon liittyvd drtyneisyys

Aripipratsolin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Touretten oireyhtymddn liittyvdt tic-oireet

Aripipratsolin turvallisuutta ja tehoa 6—18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéssé eikd kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on lian véhén tutkimustietoa
annostussuositusten antamiseksi. Niissd tapauksissa annostus on sovitettava varovaisuutta noudattaen.
30 mg enimméisvuorokausiannoksen kaytossd on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, mikak
potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoiminnassa.

Likkddt

Aripipratsolin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu 65-vuotiaiden ja sitd vanhempien
skitsofreniapotilaiden hoidossa. Tahén ikdryhméén kuuluvien potilaiden nuorempia suuremman
herkkyyden vuoksi on harkittava tavallista pienempia aloitusannosta klinisten tekijoiden niin
vaatiessa (ks. kohta 4.4).

Sukupuoli
Naispotilaille ei tarvitse kdyttaa erilaista annostusta kuin miespotilaille (ks. kohta 5.2).

Tupakointi
Aripipratsolin metaboloitumisreitin  vuoksi tupakoitsijoiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohta 4.5).

Annoksen muuttaminen vhteisvaikutuksien vuoksi

aripipratsoliannosta on pienennettivi. Jos CYP3A4n tai CYP2D6:n estdji jatetdan pois
yhdistelmédhoidosta, aripipratsoliannosta on tilloin suurennettava (ks. kohta 4.5).

Jos aripipratsolin kanssa annetaan samanaikaisesti voimakkaita CYP3A4:mn induktoreita,
aripipratsoliannosta on suurennettava. Jos CYP3A4:n induktori jitetddn pois yhdistelmihoidosta,
aripipratsoliannos on talldin pienennettdvé suositeltuun annokseen (ks. kohta 4.5).

Antotapa
Aripiprazol Stada -suussa hajoavat tabletit on tarkoitettu suun kautta otettavaksi.

Suussa hajoava tabletti laitetaan kielen péille, jossa se liukenee nopeasti sylien vaikutuksesta. Tabletti
voidaan ottaa joko nesteen kanssa tai ilman nestettd. Suussa hajoavan tabletin poisto kokonaisena
suusta on vaikeaa. Koska tabletti on hauras, se tulee ottaa heti kun lépipainopakkaus on avattu.
Tabletti voidaan vaihtoehtoisesti sekoittaa veteen, jolloin saadaan juotava suspensio.



Suussa hajoavat tabletit tai oraaliliuvos ovat vaihtoehtoja aripipratsolitableteille potilailla, joilla on
vaikeuksia nielld tabletteja (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Psykoosilddkityksen aikana kliinisen tilan paraneminen saattaa alkaa vasta useiden péivien tai
muutaman vilkkon kuluttua. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin koko timén jakson ajan.

Suisidaalisuus

Itsemurha-ajatukset ja -yritykset ovat yleisid psykoottisissa sairauksissa ja mielialanhdiridissd, ja niitd
on raportoitu joissakin tapauksissa pian psykoosilddkityksen aloittamisen tai lidkkeen vaihtamisen
jalkeen, myo0s aripipratsolihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Potilaita, joilla itsemurhavaara on suuri,
on seurattava tarkoin psykoosilddkityksen aikana.

Kardiovaskulaarihaitat

Aripipratsolia tulee kéyttdd varoen potilaille, joilla on kardiovaskulaarisairaus (sydininfarkti tai
iskeeminen sydédnsairaus, syddmen vajaatoiminta tai johtumishdirioitd), aivoverenkierron sairaus,
hypotensioon altistava tila (kuivuminen, hypovolemia ja verenpainetta laskevien lddkevalmisteiden
kayttd) tai verenpainetauti, mukaan lukien maligni hypertensio.

Laskimoperiisid tromboemboliatapauksia (VTE) on raportoitu antipsykoottihoidon yhteydessi. Koska
antipsykooteilla hoidetuilla potilailla esiintyy usein VTEm ei-perinndllisid riskitekijoitd, kaikki
mahdolliset VTE:n riskitekijit pitdd méarittdd ennen aripipratsolihoidon aloittamista ja hoidon aikana
ja ennaltaehkiisevit toimenpiteet on aloitettava.

QT-ajan pidentyminen

Aripipratsolin kliinisissd tutkimuksissa QT-ajan pitenemisen insidenssi oli verrattavissa plaseboon.
Aripipratsolia tulee kdyttda varoen potilaille, joiden suvussa on esiintynyt QT-ajan pitenemisti (ks.
kohta 4.8).

Tardiivi dyskinesia

Valmisteen enintédén vuoden kesténeissa klimisissd tutkimuksissa kiireellistd hoitoa vaativa dyskinesia
oli melko harvinainen aripipratsolihoidon aikana. Jos aripipratsolihoidon aikana ilmaantuu tardiivin
dyskinesian oireita ja 10ydoksid, on harkittava annoksen pienentdmisté tai hoidon keskeyttdmista (ks.
kohta 4.8). Namai oireet voivat vaikeutua tilapéisesti taijopa ilmaantua hoidon keskeyttdmisen jilkeen.

Muut ekstrapyramidaalioireet

Pediatrisille potilaille tehdyissé aripipratsolin kliinisissd tutkimuksissa on havaittu akatisiaa ja
parkinsonismia. Jos aripipratsolia kéyttavélle potilaalle ilmaantuu ekstrapyramidaalioireita

ja -16ydoksid, on harkittava annoksen pienentdmistd ja potilaan tiivistd kliinistd seurantaa.

Maligni neuroleptioireyhtymé (neuroleptic malienant syndrome, NMS)

Maligni neuroleptioireyhtymi on psykoosilidkkeiden kéyttdon littyvd oireyhtymd, joka voi johtaa
kuolemaan. Klinisissd tutkimuksissa maligni neuroleptioireyhtyméi oli harvinainen aripipratsolihoidon
yhteydessd. Malignin neuroleptioireyhtymén kliinisid ilmenemismuotoja ovat kuumeilu,
lihasjaykkyys, psyykkisen tilan muutokset ja autonomisen hermoston epitasapainoon viittaavat oireet
(epasdannollinen pulssi tai verenpaine, takykardia, runsas hikoilu ja syddmen rytmihéirit). Muita
oireita voivat olla kohonnut kreatiinikinaasiarvo, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti
munuaisten vajaatoiminta. Myos maligniin neuroleptioireyhtyméaén littymétontd kreatiinikinaasiarvon
nousua ja rabdomyolyysia on esiintynyt. Jos potilaalle kehittyy maligniin neuroleptioireyhtymaéan
viittaavia oireita tai jos hénelld esiintyy selittimatontd korkeaa kuumetta, johon ei lity muita




neuroleptioireyhtymén klinisid ilmenemismuotoja, kaikkien psykoosilidkkeiden, myos aripipratsolin,
ottaminen on keskeytettava.

Kouristuskohtaus

Klinisissd tutkimuksissa kouristuskohtaukset olivat melko harvinaisia aripipratsolihoidon yhteydessa.
Aripipratsolia on siksi annettava varoen potilaille, joilla on aikaisemmin esiintynyt
kouristuskohtauksia tai joilla on jokin kouristuskohtauksia aiheuttava sairaus (ks. kohta 4.8).

lakkéit dementiaan littyvdd psykoosia sairastavat potilaat

Lisddntynyt kuolleisuus

Kolmessa lumekontrolloidussa aripipratsolitutkimuksessa potilailla, joilla oli Alzheimerin tautiin
liittyvd psykoosi, aripipratsolihoitoa saaneilla potilailla esiintyi lisdédntynyttd kuolleisuutta
lumehoitoon verrattuna (n = 938; potilaiden keski-ikd 82,4 vuotta; vaihteluvili 56—99 vuotta).
Aripipratsolihoitoa saaneilla potilailla kuolleisuus oli 3,5 % ja lumehoidetuilla potilailla 1,7 %.
Vaikkakin kuolinsyyt olivat vaihtelevia, suurin osa oli joko kardiovaskulaariperdisid (esim. syddmen
vajaatoiminta, dkkikuolema) tai infektioperdisid (esim. keuhkokuume) (ks. kohta 4.8).

Aivoverenkiertoon kohdistuvat haittavaikutukset

Y1a mainituissa tutkimuksissa esiintyi aivoverenkiertoon liittyvid haittavaikutuksia (kuten
aivohalvaus, TIA), joista osa kuolemaan johtaneita (potilaiden keski-ikd 84 vuotta; vaihteluvili
78-88 vuotta). Kaikkiaan 1,3 %:lla aripipratsolihoitoa saaneista potilaista ja 0,6 %:lla lumehoidetuista
potilaista havaittiin aivoverenkiertoon littyvid haittavaikutuksia. Ero eiole tilastollisesti merkitseva.
Kuitenkin tutkimuksessa, jossa aripipratsoliannos oli vakioitu, havaittiin merkittdva
annos-vaikutussuhde aivoverenkiertoon littyvien haittavaikutusten osalta (ks. kohta 4.8).

Aripipratsolia eiole tarkoitettu niiden potilaiden hoitoon, joilla on dementiaan littyvad psykoosi.

Hyperglykemia ja diabetes

Toisen polven psykoosilidkkeiden, myds aripipratsolin kdyton yhteydessd on esiintynyt
hyperglykemiaa, joka on joskus ollut merkittavaa ja siihen on Littynyt ketoasidoosi,
hyperosmolaarinen kooma tai kuolema. Vaikeisiin komplikaatioihin littyvid altistavia riskitekijoita
ovat mm. ylipaino ja suvussa esiintyvd diabetes. Klinisissd tutkimuksissa aripipratsolia saaneilla
potilailla eiole esiintynyt merkittdvésti enemmén hyperglykemiaan hLittyvid haittavaikutuksia (mukaan
lukien diabetes) tai poikkeavia glukoosiarvoja kuin lumelddkkeelld. Tarkkoja arvioita
hyperglykemiaan liittyvien haittavaikutusten riskistd aripipratsolihoidon tai muiden toisen polven
psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessi eiole ja siten suora vertailu ei ole mahdollista. Myos
aripipratsolihoidon, kuten muunkin psykoosilidkehoidon, yhteydessi tulee seurata hyperglykemian
oireita (kuten polydipsia, polyuria, polyfagia ja heikotus). Diabetesta sairastavien potilaiden tai
potilaiden, joilla on diabeteksen riskitekijoitd, glukoosiarvoja tulee seurata sdannollisesti (ks.
kohta 4.8).

Yliherkkyys
Aripipratsolin kdyttoon voi liittyd yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevét allergisina oireina (ks.
kohta 4.8).

Painonnousu

Muista sairauksista, antipsykoottisesta lddkityksestd ja huonosti hallituista eliméntavoista johtuva
painonnousu on yleistd skitsofreniaa ja muita psyykkisid sairauksia sairastavilla potilailla ja se voi
johtaa vaikeisiin komplikaatioihin. Painonnousua on esiintynyt aripipratsolihoidon yhteydessa
valmisteen markkinoillaolon aikana. Kun painonnousua on esiintynyt, tdmé on yleensa ollut potilailla,
joilla on merkittavid riskitekijoitd, kuten diabetes, kilpirauhasen toiminnanhiirid tai aivolisdkkeen
adenooma. Aripipratsoli ei aiheuttanut klinisesti merkittdvaa painonnousua aikuisille klinisissa
tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Klinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui psyykkistd sairautta
sairastaneita nuoria, aripipratsoliin osoitettiin littyvin painonnousua 4 hoitoviikon jilkeen. Psyykkista
sairautta sairastavia nuoria on tarkkailtava painonnousun suhteen. Jos painonnousu on klinisesti
merkittdvad, on harkittava annoksen pienentdmistd (ks. kohta 4.8).



Dysfagia
Ruokatorven motiliteettihdiriditd ja aspiraatiota on esiintynyt psykoosilidkkeiden, myds aripipratsolin,

kéyton yhteydessd. Aripipratsolia tulee kdyttdd varoen potilaille, joilla on riski aspiraatiopneumoniaan.

Pelihimo ja muut impulssikontrollin _h&irit

Potilailla saattaa aripipratsolihoidossa ilmetd alentunutta impulssikontrollia, erityisesti pelihimoa, ja
kyvyttomyyttd hallita nditd impulsseja. Muita ilmoitettuja impulssikontrollin ongelmia ovat
lisidntyneet seksuaaliset tarpeet, pakonomainen ostelu, ahmiminen ja pakonomainen syominen seki
muu impulsiivinen ja pakonomainen kayttdytyminen. Ladkettd middrddvien on tirked kysyé potilailta
tai heiddn hoitajiltaan erityisesti alkaneista tai pahentuneista pelihimosta, seksuaalisista tarpeista,
pakonomaisesta ostelusta, ahmimisesta tai pakonomaisesta syomisesté tai muista impulssikontrollin
ongelmista aripipratsolihoidon aikana. On huomattava, ettd impulssikontrollin héiridihin viittaavat
oireet saattavat liittyd perustautiin; joissakin tapauksissa ndiden oireiden on kuitenkin ilmoitettu
lakanneen, kun lidkeannosta on pienennetty tai kun laékitys on lopetettu. Impulssikontrollihdiridista
saattaa aiheutua potilaalle ja muille ihmisille haittaa, jos niitd ei tunnisteta. Annoksen pienentdmisti tai
ladkityksen lopettamista on harkittava, jos potilaalle kehittyy impulssikontrollin hiiridihin viittaavia
oireita aripipratsolihoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen tarkkaavuus- ja ylivilkkkaushiirio (ADHD)

Vaikka psyykkiset sairaudet ja ADHD esiintyvét usein saman aikaan, saatavilla on vain vihén tietoja
aripipratsolin ja stimulanttien samanaikaisesta kdyton turvallisuudesta. Siksi nédiden lddkkeiden
samanaikaisessa annossa on noudatettava d4rimmaiistd varovaisuutta.

Kaatumiset
Aripipratsoli voi aiheuttaa uneliaisuutta, asentohypotensiota sekd motorista ja sensorista epavakautta,
jotka voivat johtaa kaatumisiin. Varovaisuutta on noudatettava hoidettacssa kohonneessa riskissi

olevia potilaita, ja pienemmén aloitusannoksen kayttod on harkittava (esim. ifkkiille tai
heikkokuntoisille potilaille, ks. kohta 4.2).

Aripiprazol Stada -suussa hajoavat tabletit sisdltdvit laktoosia ja natriumia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda tatd laketta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suussa hajoava tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Aripipratsoli saattaa tehostaa erdiden verenpainelidkkeiden vaikutusta o,-adrenergisia reseptoreja
salpaavan vaikutuksensa vuoksi.

Aripipratsolin primaaristen keskushermostovaikutusten vuoksi varovaisuutta on noudatettava, kun
aripipratsolia otetaan yhdessé alkoholin tai muiden sellaisten keskushermostoon vaikuttavien
ladkevalmisteiden kanssa, jotka aiheuttavat samanlaisia haittavaikutuksia, kuten sedaatiota (ks.
kohta 4.8).

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos aripipratsolia annetaan yhdessi QT-aikaan tai
elektrolyyttitasapainoon vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa.

Muiden lidkkeiden mahdollinen vaikutus aripipratsolihoitoon
Mahahapon eritystd estivd H,-reseptorien salpaaja, famotidiini, hidastaa aripipratsolin imeytymista,
mutta timén vaikutuksen ei katsottu olevan klinisesti merkittava.

Aripipratsoli metaboloituu monia eri teitd CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymien mutta ei CYP1A-
entsyymin vilitykselld. Tupakoivien potilaiden annostusta ei siten tarvitse muuttaa.

Kinidiini ja muut CYP2D6:n estdjt



Terveilld koehenkiloilld tehdyssa kliinisessd tutkimuksessa voimakas CYP2D6-entsyymin estija
(kinidiini) suurensi aripipratsolin AUC-arvoa 107 %, mutta C,,-arvo pysyi muuttumattomana.
Aktiivisen metaboliitin, dehydroaripipratsolin, AUC pieneni 32 % ja C,.x 47 %. Jos aripipratsolia
annetaan yhdessa kinidiinin kanssa, potilaalle méaératty annos tulisi pienentéd noin puoleen. Muilla
CYP2D6-entsyymin voimakkailla estdjilld, kuten fluoksetiinilla ja paroksetiinilla, voidaan odottaa
olevan samanlaisia vaikutuksia, joten annosta tulisi pienentéd vastaavalla tavalla.

Ketokonatsoli ja muut CYP3 A4 :n estdjdt

Terveilld koehenkil6illd tehdyssé klinisessd tutkimuksessa voimakas CYP3A4:mn estiji (ketokonatsoli)
suurensi aripipratsolin AUC-arvoa 63 % ja C,u-arvoa 37 %. Dehydroaripipratsolin AUC suureni

77 % ja Ciax 43 %. Hitailla. CYP2D6-metaboloijjilla voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikainen
kéayttd voi johtaa suurempiin aripipratsolin pitoisuuksiin plasmassa nopeisin CY P 2D6-metaboloijiin
verrattuna. Harkittaessa ketokonatsolin tai muiden voimakkaiden CYP3A4:n estdjien yhteiskayttod
aripipratsolin kanssa hoidon mahdollisen hyddyn tulisi olla suurempi kuin potilaalle mahdollisesti
aiheutuvat vaarat. Jos ketokonatsolia annetaan samanaikaisesti aripipratsolin kanssa, potilaalle
médritty aripipratsoliannos on pienennettdvé noin puoleen. Muilla voimakkailla CYP3A4m estijilld,
kuten itrakonatsolilla ja HIV-proteaasin estéjilld, voidaan odottaa olevan samanlaisia vaikutuksia,
joten annosta tulisi pienentdd vastaavalla tavalla (ks. kohta 4.2).

Kun CYP2D6mn tai CYP3A4mn estijien kéyttd lopetetaan, aripipratsoliannos on nostettava takaisin
yhdistelmidhoidon aloittamista edeltdneelle tasolle.

Kun aripipratsolia annetaan samanaikaisesti heikkojen CYP3A4:n estdjien kanssa (kuten diltiatseemi)
tai heikkojen CYP2D6:n estdjien kanssa (kuten essitalopraami), voidaan olettaa
aripipratsolipitoisuuden plasmassa nousevan jonkin verran.

Karbamatsepiini ja muut CYP3A4:n induktorit

Kun voimakasta CYP3A4:n induktoria, karbamatsepiinia, annettiin samanaikaisesti oraalisen
aripipratsolin kanssa potilaille, joilla oli skitsofrenia tai skitsoaffektiivinen hiirid, aripipratsolin C,px-
arvon geometrinen keskiarvo oli 68 % pienempi ja AUC-arvon geometrinen keskiarvo 73 % pienempi
kuin annettaessa aripipratsolia (30 mg) yksindén. Vastaavasti dehydroaripipratsolin C,,-arvon
geometrinen keskiarvo oli 69 % pienempi ja AUC:n geometrinen keskiarvo 71 % pienempi
karbamatsepiinin jilkeen kuin annettaessa aripipratsolia yksinian.

Jos karbamatsepiinia annetaan samanaikaisesti aripipratsolin kanssa, aripipratsoliannos on
kaksinkertaistettava. Kun aripipratsolia annetaan samanaikaisesti CYP3A4:n induktorien (kuten
rifampisiini, rifabutiini, fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni, efavirentsi, nevirapiini ja mikikuisma)
kanssa, vaikutusten voidaan odottaa olevan samanlaisia, joten annosta tulisi suurentaa vastaavalla
tavalla. Kun voimakkaiden CYP3A4:n induktorien kéyttd lopetetaan, aripipratsoliannos on
pienennettiva suositeltuun annokseen.

Valproaattija litium

Aripipratsolin pitoisuus ei muuttunut klimisesti merkitsevésti, kun sitd annettiin samanaikaisesti
valproaatin tai littumin kanssa. Néin ollen annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun valproaattia tai
litumia annetaan yhdessa aripipratsolin kanssa.

Aripipratsolin mahdolliset vaikutukset muihin lidkkeisiin

Klinisissd tutkimuksissa 10 mg/vk — 30 mg/vrk aripipratsoliannosten ei havaittu vaikuttavan
merkitsevdsti seuraavien CYP-entsyymien substraattien metaboliaan: CYP2D6
(dekstrometorfaani/3-metoksimorfinaani -suhde), CYP2C9 (varfariini), CYP2C19 (omepratsoli) ja
CYP3A4 (dekstrometorfaani). Aripipratsolin ja dehydroaripipratsolin ei myoskdan havaittu muuttavan
CYP1A2-vilitteistd metaboliaa in vitro. Aripipratsoli ei siis todennidkdisesti aiheuta niiden
entsyymien vélittdmid klimisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden ldékevalmisteiden kanssa.

Valproaatin, littumin tai lamotrigiinin pitoisuus ei muuttunut klimisesti merkitsevésti, kun
aripipratsolia annettiin samanaikaisesti valproaatin, litumin tai lamotrigiinin kanssa.



Serotoniinioireyhtymd

Serotoniinioireyhtymii on ilmoitettu esiintyneen aripipratsolia kiytténeilld potilailla, ja sen
mahdollisia merkkejd ja oireita voi ilmetd erityisesti, jos aripipratsolia kdytetdin samanaikaisesti
muiden serotonergisten lidkkeiden, kuten selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI) tai
selektiivisten serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estdjien (SNRI), kanssa tai sellaisten
ladkkeiden kanssa, joiden tiedetddn suurentavan aripipratsolipitoisuutta (ks. kohta 4.8).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Aripipratsolista eiole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia raskauden aikana.
Synnynniisid epamuodostumia on raportoitu, mutta syy-yhteytta aripipratsoliin ei ole voitu osoittaa.
Eldinkokeissa ei voitu sulkea pois mahdollista alkion- tai sikionkehitykseen kohdistuvaa toksista
vaikutusta (ks. kohta 5.3). Potilaita on kehotettava kertomaan Ilddkéarilleen, mikdli he tulevat raskaaksi
tai suunnittelevat raskautta aripipratsolihoidon aikana. Koska turvallisuustiedot potilaiden hoidosta
ovat riittiméttomait ja eldimilld tehtyjen lisdéntymistoksikologisten tutkimusten tulokset viittaavat
mahdolliseen toksisuuteen, tétd valmistetta eipidd kdyttdd raskauden aikana, paitsi jos odotettu
hoidolla saavutettava hyoty on niin suuri, ettd sikidlle mahdollisesti aiheutuva vaara on selvasti
perusteltu.

Psykoosilddkkeille (myo6s aripipratsolille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lidkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Niitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishdiriét. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti (ks. kohta 4.8).

Imetys

Aripipratsoli/metaboliitit erittyvit didinmaitoon. Rintaruokinnan tai aripiratsolihoidon
keskeyttdmisesti pitdéd tehdd pddtds, ottaen huomioon rintaruokinnan hyddyt lapselle ja lidkehoidon
hyodyt naiselle.

Hedelmillisyys
Aripipratsoli ei heikentéinyt hedelméllisyyttd lisdédntymistoksisuustutkimusten perusteella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ar1p1pratsohlla on vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn, koska
hermostoon ja ndkokykyyn kohdistuvat vaikutukset, kuten sedaatio, uneliaisuus, pyortyminen, ndén
hidmértyminen ja kahtena nikeminen, ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _tiivistelma

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat akatisia ja
pahoinvointi, joita kutakin esiintyi useammin kuin 3 prosentilla potilaista, jotka olivat saaneet
aripipratsolia oraalisesti.

Haittavaikutukset taulukoituina

Aripipratsolihoitoon liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys on taulukoitu alla. Taulukko perustuu
klinisten tutkimusten aikana ja markkinoilletulon jilkeisen kdyton myotéd imoitettuihin
haittatapahtumiin.

Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinluokan ja esiintyvyyden mukaan: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.



Markkinoilletulon jilkeisen kdyton my6td ilmoitettujen haittavaikutusten esiintyvyyttd ei voida
médritelld, koska ne ovat perdisin spontaaneista ilmoituksista. Siksi ndiden haittatapahtumien
esiintyvyydeksi on madritetty “tuntematon”.

Yleinen

Melko harvinainen

Tunte maton

Veri ja imukudos

Leukopenia
Neutropenia
Trombosytopenia

Immuunijéiirjestelmi

Allerginen reaktio (esim.
anafylaktinen reaktio,
angioedeema mukaan lukien
kielen turvotus, kieliedeema,
kasvoedeema, kutina tai
urtikaria)

Umpieritys

Hyperprolaktinemia
Veren
prolaktiiniarvon
lasku

Diabeettinen
hyperosmolaarinen kooma
Diabeettinen ketoasidoosi

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Diabetes

Hyperglykemia

Hyponatremia
Anoreksia

PsyykKkiset hiiriot

Unettomuus
Ahdistuneisuus
Rauhattomuus

Masennus
Hyperseksuaalisuus

Itsemurhayritykset,
itsemurhaajatukset ja
itsemurhan toteuttaminen
(ks. kohta 4.4)

Pelihimo
Impulssikontrollin  héiriét
Ahmiminen
Pakonomainen ostelu
Poriomania
Aggressiivisuus
Agitaatio
Hermostuneisuus

Hermosto

Akatisia
Ekstrapyramidaali-
oireet

Vapina

Padnsarky
Sedaatio
Uneliaisuus
Huimaus

Tardiivi dyskinesia
Dystonia
Levottomat

jalat -oireyhtyma

Maligni
neuroleptisyndrooma
Grand mal —kohtaus
Serotoniinioireyhtyméi
Puheen hdiriot

Silméit

Néaon

himéartyminen

Kahtena ndkeminen
Valonarkuus

Okulogyyrinen kriisi

Sydin

Takykardia

Akkikuolema
Kééntyvien kérkien
takykardia
Ventrikulaarinen arytmia
Sydanpysihdys
Bradykardia

Verisuonisto

Ortostaattinen
hypotensio

Laskimotromboembolia
(myos keuhkoembolia ja
syvé laskimotromboosi)
Hypertensio

Pyortyminen




Hengityselimet, Nikotus Aspiraatiopneumonia
rintakehi ja Laryngospasmi
vilikarsina Orofaryngiaalinen spasmi
Ruoansulatuselimisté | Ummetus Pankreatiitti
Dyspepsia Dysfagia
Pahoinvointi Ripuli
Syljen likaeritys Vatsavaivat
Oksentelu Mahavaivat
Maksa ja sappi Maksan vajaatoiminta
Hepatiitti
Keltaisuus
Iho ja ihonalainen Thottuma
kudos Valoherkkyysreaktiot
Alopekia
Runsas hikoilu
Laakkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymi (DRESS)
Luusto, lihakset ja Rabdomyolyysi
sidekudos Myalgia
Jaykkyys
Munuaiset ja Virtsainkontinenssi
virtsatiet Virtsaumpi
Raskauteen, Vastasyntyneen
synnytykseen ja ladkeainevieroitusoireyhtyma
perinataalikauteen (ks. kohta 4.6)
liittyvit haitat
Sukupuolielimet ja Priapismi
rinnat
Yleisoireet ja Visyneisyys Lammonsddtelyn hairid
antopaikassa (esim. hypotermia, kuume)
tode ttavat haitat Rintakipu
Perifeerinen edeema
Tutkimuks et Painonlasku
Painonnousu
Kohonnut
alaniiniaminotransferaasi
Kohonnut

aspartaattiaminotransferaasi
Kohonnut
glutamyylitransferaasi
Kohonnut alkaalinen
fosfataasi

QT-ajan piteneminen
Verensokerin nousu
Glykosyloituneen
hemoglobiiniarvon nousu
Verensokerin vaihtelut

Kohonnut
kreatiinifosfokinaasi

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Aikuiset

FEkstrapyramidaalioireet




Skitsofrenia— 52 vilkkon kontrolloidussa pitkdaikaistutkimuksessa aripipratsolihoitoa saaneilla
potilailla esiintyi kokonaisuudessaan vihemman (25,8 %) ekstrapyramidaalioireita, kuten
parkinsonismia, akatisiaa, dystoniaa ja dyskinesiaa, kuin haloperidolia saaneilla potilailla (57,3 %).
Lumekontrolloidussa 26 viikon pitkdaikaistutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita esiintyi

19 prosentilla aripipratsolia saaneista potilaista ja 13,1 prosentilla lumeryhmédn potilaista. Toisessa
26 viikkon kontrolloidussa pitkdaikaistutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita esiintyi aripipratsolia
saaneista potilaista 14,8 prosentilla ja olantsapiinia saaneista 15,1 prosentilla.

Akatisia

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa aripipratsolihoitoa saaneista muita psyykkisid sairauksia
sairastaneista potilaista akatisiaa esiintyi 12,1 prosentilla ja lumeryhmédn potilaista 3,2 prosentilla.
Aripipratsolihoitoa saaneilla skitsofreniapotilailla akatisiaa esiintyi 6,2 prosentilla ja lumeryhmén
potilailla 3,0 prosentilla.

Dystonia
Luokkavaikutus: Dystonian oireita, pitkittyneitd epidnormaaleja lihasryhmien supistuksia, saattaa

esiintyd niille herkilld yksiloillda muutamien ensimméisten hoitopdivien aikana. Dystonian oireisiin
kuuluvat: niskalihasten spasmit, jotka joskus etenevit kurkun kireydeksi, nielemisvaikeudet,
hengitysvaikeudet ja/tai kielen eteentyontyminen (protruusio). Vaikka nimé oireet voivat esiintya
pienilld annoksilla, esiintyvit ne kuitenkin useammin ja vakavampina silloin, kun kéytetidin teholtaan
voimakkaampia tai suuremmilla annoksilla kdytettdvid ensimméisen polven antipsykootteja.
Lisdantynyt akuutin dystonian riski on havaittu miehilld ja nuoremmilla ikdryhmilld.

Prolaktiini

Hyviksyttyja kdyttoaiheita koskevissa klimisissd tutkimuksissa ja markkmoille tulon jilkeisissa
raporteissa on aripipratsolin kiaytossd havaittu sekd perustasoon verrattuna korkeampia etta
matalampia seerumin prolaktiinitasoja (kohta 5.1).

Laboratorioarvot

Lumevalmisteen ja aripipratsolin valilld ei havaittu lddketieteellisesti merkittdvid eroja niiden
potilaiden prosentuaalisissa osuuksissa, joilla esiintyi mahdollisesti kliinisesti merkitsevid muutoksia
rutiininomaisesti maaritetyissa laboratorio- tai rasva-ainearvoissa (ks. kohta 5.1).
Kreatiinikinaasiarvon (CK) nousua, joka oli yleensd ohimenevéa ja oireetonta, todettiin 3,5 prosentilla
aripipratsolia saaneista potilaista ja 2,0 prosentilla lumeryhmén potilaista.

Pediatriset potilaat

Skitsofrenia 15-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nuorilla

Lyhytkestoisessa lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 302 skitsofreniaa
sairastavaa nuorta (13—17-vuotiaita), haittavaikutukset olivat frekvenssiltddn ja tyypiltdan
samankaltaisia kuin aikuisilla. Seuraavia haittavaikutuksia raportoitin kuitenkin useammin
aripipratsolia saaneilla nuorilla kuin aripipratsolia saaneilla aikuisilla (ja useammin kuin plaseboa
saaneilla):

Uneliaisuutta/sedaatiota ja ekstrapyramidaalihdiritd raportoitin hyvin yleisesti (> 1/10) ja suun
kuivumista, ruokahalun lisidntymistd seké ortostaattista hypotensiota raportoitin yleisesti (> 1/100,
< 1/10). Turvallisuusprofiili 26 vikon laajennetussa avoimessa tutkimuksessa oli samanlainen kuin
lyhytkestoisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa havaittiin.

Pitkdkestoisen, kaksoissokkoutetun lumekontrolloidun tutkimuksen turvallisuusprofiili oli muilta osin
samanlainen, mutta seuraavia reaktioita raportoitin yleisemmin lapsipotilailla, jotka saivat
aripipratsolia kuin niilld lapsipotilailla, jotka saivat lumelddkitystd: Painon laskua, veren insulinitason
nousua, rytmihdiriéitd ja leukopeniaa raportoitiin yleisesti (> 1/100, < 1/10).

Kun yhdistettiin tutkimustulokset populaatiosta, jossa oli skitsofreniaa sairastavia 13—17-vuotiaita
nuoria, jotka olivat altistuneet aripipratsolille enintddn 2 vuotta, matalan seerumin prolaktiinitason
insidenssi oli tyt6illd 29,5 % (< 3 ng/ml) ja pojilla 48,3 % (<2 ng/ml). Nuorilla (13—17-vuotiailla)
skitsofreniaa sairastavilla potilailla, joiden aripipratsolialtistus oli 5-30 mg korkeintaan 6 vuoden ajan,
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matalan seerumin prolaktinipitoisuuden insidenssi oli tyt6illd 25,6 % (< 3 ng/ml) ja pojilla 45,0 %
(<2 ng/ml).

Kahdessa nuorilla (13-17-vuotiailla) tehdyssé pitkdkestoisessa tutkimuksessa skitsofreniaa
sairastavien, aripipratsolilla hoidettujen potilaiden seerumin matalien prolaktiiniarvojen esiintyvyys oli
tytoilld 37,0 % (<3 ng/ml) ja pojilla 59,4 % (< 2 ng/ml).

Pelihimo ja muut impulssikontrollihdiriot
Pelihimoa, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista ostelua sekd ahmimista tai pakonomaista syomisté
saattaa ilmeté potilailla, joita hoidetaan aripipratsolilla (katso kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja_merkit

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoilla olon aikana aikuispotilaat ovat ottaneet pelkkdd aripipratsolia
tahallaan tai vahingossa yliannoksena aina 1 260 mgmn annokseen asti ilman kuolemantapauksia.
Potentiaalisesti lddketieteellisesti merkittdvaa letargiaa, verenpaineen nousua, uneliaisuutta,
takykardiaa, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia esiintyi yliannostuksen yhteydessa. Lisdksi tapauksia
pelkdsti aripipratsolin yliannostuksesta (195 mg:n annokseen asti) on kuvattu lapsilla ilman
kuolemantapauksia. Yliannostus aiheutti potentiaalisesti vakavia oireita, kuten uneliaisuutta, tilapdista
tajuttomuutta ja ekstrapyramidaalioireita.

Yliannostuksen hoito

Yliannostuksen hoidon on keskityttidva elintoimintoja tukeviin hoitotoimenpiteisiin, joihin kuuluvat
hengitysteiden pitdminen avoimina, happihoito ja tekohengitys, seké oireiden hoitoon. Muiden
ladkevalmisteiden mahdollinen osuus on otettava huomioon. Syddmen ja verenkierron monitorointi on
aloitettava heti, ja sithen tulee kuulua jatkuva EKG-rekisterdinti mahdollisten rytmihdirididen
havaitsemiseksi. Aripipratsolin varman yliannostuksen tai yliannostusepiilyn jilkeen on jatkettava
huolellista laédketicteellistd seurantaa ja tarkkailua, kunnes potilas toipuu.

Tunnin kuluttua aripipratsoliannoksesta annettu aktiivihiili (50 g) pienensi aripipratsolin C,,-arvoa
noin 41 % ja AUC-arvoa noin 51 %, mikd viittaa sithen, ettd hiili saattaa olla tehokasta yliannostuksen
hoidossa.

Hemodialyysi
Hemodialyysin vaikutuksista aripipratsolin ylannostuksen hoidossa eiole tutkimustietoa, mutta

hemodialyysistd eitodenndkoisesti ole hydtyd yliannostuksen hoidossa, koska aripipratsoli sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilddkkeet; Muut psykoosilddkkeet, ATC-koodi: NOSAX12
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Vaikutusmekanismi

Aripipratsolin tehon skitsofrenian hoidossa on arveltu vilittyvin yhdistetyn osittaisen dopamiini-D,- ja
serotoniini-5-HT,-reseptoriagonismin ja serotoniini-SHT,,-reseptoriantagonismin kautta.
Aripipratsolilla oli antagonistin ominaisuudet dopaminergisen hyperaktiivisuuden eldinkoemallissa ja
agonistin ominaisuudet dopaminergisen hypoaktiivisuuden eldinkoemalleissa. Aripipratsolilla oli
voimakas kiinnittymistaipumus in vitro dopamiini-D,- ja -Dj;-, serotoniini-5-HT},- ja -5-HT,,-
reseptoreihin ja kohtalainen affiniteetti dopamiini-Dy-, serotonini-5-HT,.- ja -5-HT;-, alfa,-
adrenergisiin ja histamiini-H,-reseptoreihin. Aripipratsolilla oli my6s kohtalainen
kiinnittymistaipumus serotoniinin takaisinottokohtaan, mutta ei mainittavaa affiniteettia
muskariinireseptoreihin. Yhteisvaikutukset muiden kuin dopamiini- ja serotoniinireseptorien
alaryhmiin kuuluvien reseptorien kanssa saattavat selittdé osan aripipratsolin muista kliinis istd
vaikutuksista.

Kun terveille koehenkildille annettin 0,5 mg — 30 mg aripipratsolia kerran péivissi 2 viikon ajan,
positroniemissiotomografiassa havaittiin, ettd !'C-raklopridin, spesifisen D,/D;-reseptorin ligandin,
sitoutuminen nucleus caudatukseen ja putameniin viheni annoksesta riippuvaisesti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuiset

Skitsofrenia

Kolmessa lyhytaikaisessa (4—6 viikkoa) lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistuneilla
1 228 aikuisella skitsofreniapotilaalla oli positiivisia tainegatiivisia oireita, aripipratsoli lievitti
psykoottisia oireita tilastollisesti merkitsevasti enemmain kuin lumevalmiste.

Aripipratsoli ylldpitdd tehokkaasti klimistd hoitovastetta niiden aikuispotilaiden jatkohoidossa, joilla
on saavutettu hoitovaste hoidon alussa. Haloperidoliin vertailevassa tutkimuksessa hoitovaste séilyi
52 viikkon ajan molemmissa ryhmisséd yhtd suurella osalla hoitovasteen saavuttaneista potilaista
(aripipratsoliryhméssd 77 % ja haloperidoliryhmdssd 73 %). Tutkimuksessa loppuun asti mukana
olleiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi aripipratsoliryhméssa (43 %) kuin
haloperidoliryhméssi (30 %). Eri arviointiasteikoilla, kuten PANSS ja MADRS (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale), saadut todelliset pistearvot, joita kdytettin sekundaarisina tulosmuuttujina,
paranivat merkitsevisti enemméin kuin haloperidolia saaneilla potilailla.

Lumekontrolloidussa 26 viikon tutkimuksessa, johon osallistuneiden kroonista skitsofreniaa
sairastavien aikuispotilaiden tila oli vakaa, aripipratsoli vdhensi relapseja merkitsevésti enemmén kuin
lume, relapsien osuus oli aripipratsoliryhméissid 34 % ja lumeryhméssé 57 %.

Painonnousu

Aripipratsolin eiole klinisissd tutkimuksissa havaittu aiheuttavan kliinisesti merkittdvaa
painonnousua. Olantsapiiniin vertailevassa 26 vilkkon monikansallisessa kaksoissokkotutkimuksessa,
johon osallistui 314 aikuisikdistd skitsofreniapotilasta ja jossa painonnousu oli primaarinen
tulosmuuttuja, vihintdidn 7 prosentin painonnousu ldhtGtasoon verrattuna (vahintdan 5,6 kg, kun
lahtdpainon keskiarvo oli ~80,5 kg) oli merkitsevésti harvinaisempaa aripipratsoliryhmdssd (n = 18 tai
13 % arviointikelpoisista potilaista) kuin olantsapiniryhméssd (n =45 tai 33 % arviointikelpoisista
potilaista).

Rasva-ainearvot

Meta-analyysi, joka tehtiin rasva-ainearvoista aikuisilla tehdyissé plasebokontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa, ei osoittanut aripipratsolin aiheuttavan kliinisesti merkittdvid muutoksia
kokonaiskolesteroli-, triglyseridi-, HDL- tai LDL-arvoissa.

Prolaktiini
Prolaktiinitasoja arvioitin kaikkien tutkimusten kaikilla aripipratsoliannoksilla (n = 28 242).
Hyperprolaktinemian eli kohonneen prolaktinipitoisuuden ilmaantuvuus oli aripipratsolilla hoidetuilla

12



potilailla (0,3 %) samankaltainen lumeldadkkeelld hoidettuihin verrattuna (0,2 %). Aripipratsolia
saavilla potilailla nousun alkamisen mediaaniaika oli 42 pdivdi ja mediaanikesto 34 péivai.

Hypoprolaktinemian eli alentuneen prolaktiinipitoisuuden ilmaantuvuus oli aripipratsolilla hoidetuilla
potilailla 0,4 % verrattuna lumelddkkeelld hoidettujen potilaiden 0,02 %:iin. Aripipratsolia saavilla
potilailla laskun alkamisen mediaaniaika oli 30 pdivda ja mediaanikesto 194 paivaa.

Pediatriset potilaat

Skitsofrenia nuorilla

Kuusi viikkoa kestdneessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla 302 nuorella
(13-17-vuotiaalla) skitsofreniapotilaalla oli positiivisia tai negatiivisia oireita, aripipratsoli lievitti
psykoottisia oireita tilastollisesti merkitsevasti enemméin kuin lumevalmiste. Osa-analyysissa koskien
nuoria 15-17-vuotiaita potilaita, jotka edustivat 74 % osallistuneiden kokonaisméadrdstd, havaittiin
vaikutuksen sdilyvian 26-viikkoisen laajennetun avoimen tutkimuksen ajan.

6089 vilkkoa kestidneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
skitsofreniaa sairastavilla nuorilla (n = 146, ikd 13-17 vuotta) aripipratsoli- ja lumelddkeryhmin valilla
havaittiin tilastollisesti merkitsevd ero psykoottisten oireiden palaamisessa (relapseja
aripipratsoliryhméssd 19,39 %:lla ja lumelddkeryhmésséd 37,50 %:lla). Kokonaisriskisuhteen (HR)
pistearvio kaikki tutkittavat mukaan lukien oli 0,461 (95 % luottamusvili, 0,242—0,879).
Alaryhmianalyyseissé riskisuhteen pistearvio oli 13—14-vuotiailla 0,495 ja 15—17-vuotiailla 0,454.
Nuoremmassa ikdryhméssé (13—14-vuotiaat) riskisuhdearvio ei pienesté tutkittavien méérésté johtuen
(aripipratsoli, n = 29; lumeliddke, n = 12) kuitenkaan ollut tarkka eikd luottamusvéli télle arviolle
(0,151-1,628) anna mahdollisuutta vetéi johtopddtoksid hoitovaikutuksen suhteen. Vanhemmassa
ikdryhméssa (aripipratsoli, n = 69; lumelidke, n = 36) luottamusvili oli 0,242—0,879 ja niilld potilailla
hoitovaikutus siis havaittiin.

Pediatristen potilaiden autistiseen hdiriéon liittyvd drtyneisyys (ks. kohta 4.2)

Aripipratsolia tutkittiin 6—17-vuotiaiden potilaiden kahdessa kahdeksan viikkoa kestineessa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (toisessa joustava annos oli 2—15 mg/vrk ja toisessa kiinted
annos oli joko 5 mg/vrk, 10 mg/vrk tai 15 mg/vrk) seké yhdessé 52 viikkoa kesténeessd avoimessa
tutkimuksessa. Aloitusannos niissa tutkimuksissa oli 2 mg/vrk, ja se nostettiin viikkon jilkeen

5 mg:aan/vrk. Annosta lisdttiin vikoittain 5 mg:lla/vrk, kunnes tavoiteltu annos saavutettiin. YL 75 %
potilaista oli alle 13-vuotiaita. Aripipratsoli osoittautui vertailussa tilastollisesti tehokkaammaksi kuin
lumeldédke, kun arvioitin drtyneisyyttd (Aberrant Behaviour Checklist -listan ala-asteikolla). Tdmén
tuloksen kliinistd merkityksellisyyttd ei kuitenkaan ole vahvistettu. Turvallisuusprofiilissa havaittin
painonnousua ja prolaktiinitasojen muutoksia. Pitkdaikaisen turvallisuutta koskevan tutkimuksen kesto
rajoitettiin 52 vilkkkoon. Kun tutkimustulokset yhdistettiin, matalien seerumin prolaktiinitasojen
esiintyvyys oli aripipratsolia saaneilla naispotilailla 58,7 % (27/46, <3 ng/ml) ja miespotilailla 86,6 %
(258/298, < 2 ng/ml). Lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa keskimdarédinen painonnousu oli

0,4 kg lumeladkettd ja 1,6 kg aripipratsolia saaneilla.

Aripipratsolia on tutkittu myos lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa, joka koski pitkdaikaista
ylldpitohoitoa. Aripipratsolihoidon (2 mg/vrk — 15 mg/vrk) 13—26 viikkon vakiinnuttamisvaiheen
jilkeen osalle stabiilin vasteen saaneista jatkettiin aripipratsolihoitoa ja osalle vaihdettiin aripipratsolin
tilalle lumelddke seuraaviksi 16 viikoksi. Viikolla 16 Kaplan-Meir-menetelméilld arvioituna relapsi
ilmeni 35 %:lla aripipratsoliryhmésséd ja 52 %:lla lumelddkeryhmassé; relapsin riskitiheyssuhde
(aripipratsoli/lumeliddke) oli 16 vikkon ajanjaksolla 0,57 eli eroeiollut tilastollisesti merkitseva.
Hoidon vakiinnuttamisvaiheessa (enintddn 26 vilkkoa) tutkittavien paino nousi aripipratsoliryhméassa
keskiméérin 3,2 kg ja jalkimmaisessd 16 viikon hoitovaiheessa keskiméddrin 2,2 kg lisda
aripipratsoliryhméssé ja 0,6 kg lumelidkeryhméssé. Ekstrapyramidaalioireita iimoitettiin lahinna
hoidon vakiinnuttamisvaiheessa 17 %:lla potilaista; vapinaa 6,5 %:lla.

Touretten oireyhtymddn liittyvdt tic-oireet pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2)
Aripipratsolin tehoa tutkittin Touretten oireyhtyméé sairastavilla pediatrisilla tutkittavilla
(aripipratsoli: n =99, lumelidke: n =44) satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
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lumelddkekontrolloidussa, kahdeksan viikkoa kestidneessa tutkimuksessa, jossa kédytettiin kiinteddan
annokseen ja painoon perustuvan hoitoryhmén asetelmaa. Annosalue oli 5 — 20 mg/vrk ja
aloitusannoksena oli 2 mg. Tutkittavat olivat 7—17-vuotiaita, ja heiddn keskimééréinen tic-oireiden
kokonaispistemadrinsa (Total Tic Score) ldhtdtilanteessa oli 30 Yale Global Tic Severity

Scale -asteikolla (TTS-YGTSS-pistemédra). Aripipratsolihoidossa TTS-Y GTSS-pistemaédrd viheni
13,35 pisteelld lahtdtasolta viikolle 8 pienen annoksen ryhméssé (5 mg tai 10 mg) ja 16,94 pisteelld
suuren annoksen ryhméssé (10 mg tai 20 mg). Lumelddkeryhméssé pistemééra viheni 7,09 pisteelld.

Eteld-Koreassa tehdyssé 10 vilkkkoa kestineessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa aripipratsolin tehoa Touretten oireyhtyméa sairastavilla
pediatrisilla tutkittavilla (aripipratsoli: n =32, lumelddke: n = 29) arvioitin myds joustavalla
annoksella, jonka vaihteluvdli oli 2—20 mg/vrk, ja aloitusannos oli 2 mg. Tutkittavat olivat
6-18-vuotiaita, ja heiddn keskimddrdinen TTS-Y GTSS-pisteméédrdnsi ldhtdtilanteessa oli 29.
Aripipratsoliryhméssd TTS-YGTSS-pisteméérd viheni 14,97 pisteelld Idhtotasolta vikolle 10 ja
lumelddkeryhméssé 9,62 pisteelld.

Kummassakaan lyhytkestoisessa tutkimuksessa tehoon liittyvien tulosten kliinistd merkittdvyytti ei
ole vahvistettu, kun otetaan huomioon hoitovaikutuksen suuruusluokka suureen
lumelddkevaikutukseen verrattuna ja psykososiaalista toimintakykyd koskevien vaikutusten
epéselvyys. Aripipratsolin tehoa ja turvallisuutta koskevia pitkén aikavilin tietoja ei ole saatavilla
tdmén oirekuvaltaan vaihtelevan hiirion osalta.

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset aripipratsolia
siséltdvin viitelidkevalmisteen kdytostd skitsofrenian hoidossa yhdessi tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aripipratsoli imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 3—5 tunnin kuluessa
annostelusta. Aripipratsolilla on hyvin vdhédinen alkureitin aineenvaihdunta. Tablettimuodon
absoluuttinen oraalinen hyotyosuus on 87 %. Rasvainen ateria ei vaikuta aripipratsolin
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Aripipratsoli jakautuu laajalti koko elimistdon, ja sen laskettu jakautumistilavuus on 4,9 kg, mika
viittaa laajaan ekstravaskulaariseen jakautumiseen. Terapeuttisina pitoisuuksina aripipratsoli ja
dehydroaripipratsoli sitoutuvat yli 99-prosenttisesti seerumin proteiineihin, péadasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

Aripipratsoli metaboloituu suureksi osaksi maksassa, pddasiassa kolmea metaboloitumisreittid pitkin:
dehydrogenaation, hydroksylaation ja N-dealkylaation kautta. /n vitro -tutkimusten perusteella
CYP3A4- ja CYP2D6-entsyymit vastaavat aripipratsolin dehydrogenaatiosta ja hydroksylaatiosta, ja
CYP3A4 katalysoi N-dealkylaation. Aripipratsoli on valmisteen vallitseva osa systeemisessa
verenkierrossa. Vakaan tilan aikana aktiivisen metaboliitin, dehydroaripipratsolin, osuus aripipratsolin
AUC-arvosta plasmassa on noin 40 %.

Eliminaatio
Aripipratsolin eliminoitumisen puolintumisajan keskiarvo on nopeilla CYP2D6-metaboloijjilla noin
75 tuntia ja hitailla CYP2D6-metaboloijilla noin 146 tuntia.

Aripipratsolin kokonaispuhdistuma on 0,7 ml/min/kg, ja se tapahtuu pddasiassa maksan kautta.
['*C]-merkityn aripipratsolin oraalisen kerta-annoksen jilkeen noin 27 % annetusta radioaktiivisesta

annoksesta erittyi virtsaan ja noin 60 % ulosteeseen. Alle 1 % muuttumattomasta aripipratsolista erittyi
virtsaan ja noin 18 % todettiin muuttumattomana ulosteessa.
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Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Pediatriset potilaat
Aripipratsolin ja dehydroaripipratsolin farmakokinetiikka 10—17-vuotiailla lapsipotilailla oli
samankaltainen kuin aikuisilla, huomioiden eroavaisuudet kehonpainossa.

ldkkdcdit
Aripipratsolin farmakokinetiikassa eiole eroja terveiden idkkdiden ja nuorempien aikuisten vélilld,
eikd idlld ole havaittavaa vaikutusta skitsofreniapotilaiden populaatiofarmakokineettisessd analyysissa.

Sukupuoli
Aripipratsolin farmakokinetikassa ei ole eroja terveiden miesten ja naisten valilld, eikd sukupuolella
ole havaittavaa vaikutusta skitsofreniapotilaiden populaatiofarmakokineettisessd analyysissa.

Tupakointi
Populaatiofarmakokineettisessd arvioinnissa eiole havaittu viitteitd klinisesti merkitsevistd
tupakoinnin vaikutuksista aripipratsolin farmakokinetiikkaan.

Rotu
Aripipratsolin farmakokinetiikassa ei havaittu eri rotujen vélisid eroja populaatiofarmakokineettisessi
arvioinnissa.

Munuaisten vajaatoiminta
Aripipratsolin ja dehydroaripipratsolin farmakokineettisten ominaisuuksien todettiin olevan
samanlaiset vaikean munuaissairauden aikana ja terveilld nuorilla koehenkiloilla.

Maksan vajaatoiminta

Eriasteista maksakirroosia (Child-Pugh-luokka A, B tai C) sairastavien potilaiden
kerta-annostutkimuksessa maksan vajaatoiminnan ei havaittu vaikuttavan merkitsevasti aripipratsolin
eikd dehydroaripipratsolin farmakokinetiikkaan. Tutkimuksessa oli kuitenkin mukana vain 3 potilasta,
joilla oli C-luokan maksakirroosi, mikd on lian pieni mdéra, jotta sen perusteella voitaisiin tehda
johtopadtoksid tdimén potilasryhmén metaboloimiskyvysta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisdéintymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan hmisille.

Toksikologisesti merkitsevid vaikutuksia havaittin vain annos- tai altistustasoilla, jotka ylttivit
rittdvasti thmisen enimmaéisannostuksen tai altistuksen, vittaten sithen, ettd vaikutukset olivat vihaisid
tainiilld eiollut klinistd merkitystd. Néitd olivat: annoksesta riippuva lisamunuaiskuoreen kohdistuva
toksisuus (lipofuskiinipigmentin kumuloituminen ja/tai parenkyymisolukato) rotilla 104 vikon
kuluttua annostasolla 20 mg/kg/vrk — 60 mg/kg/vrk (3—10-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC:n
keskiarvoon ihmisen suositellun enimméisannoksen aikana) ja lisimunuaiskuoren karsinoomien ja
yhdessi esiintyneiden lisémunuaiskuoren adenoomien ja karsinoomien lisdéntyminen naarasrotilla
annostasolla 60 mg/kg/vrk (10-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC:n keskiarvoon ihmisen
suositellun enimméiisannoksen aikana). Suurin altistustaso, joka ei aiheuttanut kasvaimia naarasrotille,
oli 7-kertainen verrattuna ihmisten altistukseen suositeltua annostusta kaytettdessa.

Lisdksi apinoilla todettiin aripipratsolin hydroksimetaboliittien sulfaattikonjugaateista johtuvaa
sappikivitautia toistuvien oraalisten annosten jilkeen annostasolla 25 mg/kg/vrk — 125 mg/kg/vrk (1-
3-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC:mn keskiarvoon ihmisten suositellun hoitoannoksen aikana tai
16—81-kertainen verrattuna ihmisen suositeltuun enimmaéisannokseen ilmaistuna yksikkoind mg/m?).
Aripipratsolin hydroksimetaboliittien sulfaattikonjugaattien pitoisuus ihmisen sapessa oli kuitenkin
suurimmalla ehdotetulla annostasolla, 30 mg/vrk, enintddn 6 % apinoiden sapessa tavatusta
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pitoisuudesta 39 viikkoa kestdneen tutkimuksen aikana ja jad selvésti (6 %) niiden in
vitro -liukoisuusrajan alapuolelle.

Nuorilla rotilla ja koirilla suoritetuissa toistuvan annostelun tutkimuksissa havaittiin, etti aripipratsolin
toksisuusprofiili oli verrattavissa tiysikasvuisten eldinten toksisuusprofiiliin, eiké todisteita
neurotoksisuudesta tai haitallisista vaikutuksista kehitykseen 16ytynyt.

Téayden vakioidun genotoksisuustestisarjan tulosten perusteella aripipratsoli ei ollut genotoksinen.
Aripipratsoli ei heikentényt fertiliteettid lisdéntymistoksisuutta mittaavissa tutkimuksissa. Sikion-
/alkionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta, kuten annoksesta riippuvaa luutumisen hidastumista
sikiGilld ja mahdollisia teratogeenisia vaikutuksia, todettiin rotilla annostasoilla, joiden aikaansaama
altistus alitti terapeuttisen altistustason (AUC-arvon perusteella), ja kaniineilla annostasoilla, joiden
aikaansaama altistus oli 3- ja 11-kertainen verrattuna suositellun enimmaéishoitoannoksen
aikaansaamaan tasapainotilan AUC:n keskiarvoon. Emoon kohdistuvaa toksisuutta esiintyi samoilla
annostasoilla, jotka aiheuttivat sikion-/alkionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Maltodekstriini

Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni (tyyppi B)
Natriumvetykarbonaatti
Viinihappo

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Sakkarininatrium
Vaniljakerma-aromi (makuaineet, luonnolliset makuaineet, laktoosi,
magnesiumkarbonaattihydroksidi)
Magnesiumstearaatti

Aripiprazol Stada 10 mg: punainen rautaoksidi (E172)
Aripiprazol Stada 15 mg: keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi impétilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Siilytd
alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

oP A/alumiini/P V C-alumiinildpipainopakkaukset koteloissa, joissa on:

10 mg: 7, 14, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 100 suussa hajoavaa tablettia
15mg: 7, 14, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 100 suussa hajoavaa tablettia

10 mg: 7x1, 14x1, 28x1, 30x1, 49x1, 56x1, 60x1, 84x1, 90x1, 98x1, 100x1 suussa hajoavaa tablettia
15 mg: 7x1, 14x1, 28x1, 30x1, 49x1, 56x1, 60x1, 84x1, 90x1, 98x1, 100x1 suussa hajoavaa tablettia
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Kayttaméton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Aripiprazol STADA 10 mg: 32384

Aripiprazol STADA 15 mg:32385

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméari: 20.10.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.8.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aripiprazol STADA 10 mg munsonderfallande tabletter
Aripiprazol STADA 15 mg munsonderfallande tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje munsonderfallande tablett innehéller 10 mg aripiprazol.
Varje munsonderfallande tablett innehdller 15 mg aripiprazol.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje munsonderfallande tablett innehaller 2,058 mg laktos.
Varje munsonderfallande tablett innehéller 3,087 mg laktos.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett.

Runda, platta, ljusrosa tabletter med spridda prickar och med 8 mm diameter.
Runda, platta, ljusgula tabletter med spridda prickar och med 10 mm diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Aripiprazol Stada dr avsett for behandling av schizofreni hos vuxna och hos ungdomar frén 15 ar och
uppét.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Schizofreni

Den rekommenderade startdosen for Aripiprazol Stada dr 10 mg/dag eller 15 mg/dag med en
underhéllsdos pa 15 mg/dag. Dosen tas som engdngsdos utan hdnsyn till maltider. Aripiprazol Stada ar
effektivt inom dosintervallet 10 mg/dag till 30 mg/dag. Okad effektivitet vid doser ver 15 mg/dag har
inte visats men en hogre dos kan dock vara av nytta for enskilda patienter. Den maximala dagliga
dosen bor inte 6verskrida 30 mg.

Speciella patientgrupper

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar fran 15 droch uppdt

Den rekommenderade dosen for Aripiprazol Stada dr 10 mg/dag givet som en daglig engéngsdos med
eller utan foda. Behandlingen bor inledas med 2 mg (anvénd aripiprazol oral 16sning 1 mg/ml) i 2
dagar, och direfter titreras upp till 5 mg i2 dagar for att sedan nd den rekommenderade dagliga dosen
pa 10 mg. Nar det dr laimpligt ska efterfoljande dosokningar goras med 5 mg at gdngen utan att
overskrida den maximala dagliga dosen pa 30 mg (se avsnitt 5.1). Aripiprazol Stada ar effektivt i
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dosintervallet 10 mg/dag till 30 mg/dag. Okad effekt vid hdgre doser én en daglig dos pa 10 mg har
inte visats, &ven om enskilda patienter kan ha nytta av en hdgre dos. Aripiprazol Stada rekommenderas
mte till patienter under 15 &r med schizofreni beroende pa otillréickliga data avseende sidkerhet och
effekt (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Irritabilitet forknippat med autism
Sékerhet och effekt for aripiprazol for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Tillgdnglig
information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Tics associerade med Tourettes syndrom
Séakerhet och effekt for aripiprazol for barn och ungdomar i &ldern 6 till 18 ar har &nnu inte faststéllts.
Tillgdnglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med Iitt till mattligt nedsatt leverfunktion. Inga
rekommendationer har faststéllts for patienter med svart nedsatt leverfunktion eftersom adekvata data
saknas. For dessa patienter ska doseringen fastliggas med forsiktighet. Den maximala dagliga dosen
30 mg bor dock anvdndas med forsiktighet hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre

Sikerhet och effekt hos aripiprazol vid behandling av schizofreni hos patienter som &r 65 ar eller dldre
har inte faststillts. P& grund av den allmént storre kénsligheten hos denna patientgrupp ska en ligre
startdos Gvervigas nér detta &r motiverat av befintlig somatisk status (se avsnitt 4.4).

Kon
Ingen dosjustering behdvs hos kvinnliga patienter jamfort med manliga patienter (se avsnitt 5.2).

Rékare/lcke-rokare
Med tanke pa metabolismen for aripiprazol behovs ingen dosjustering hos rokare (se avsnitt 4.5).

Dosjustering pé grund av interaktioner

Niér starka CYP3A4- eller CYP2D6-hdimmare administreras samtidigt med aripiprazol ska
aripiprazoldosen minskas. Niar CYP3A4- eller CYP2D6-hdmmaren utesluts ur
kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen Okas (se avsnitt 4.5).

Nar starka CYP3A4-inducerare administreras samtidigt med aripiprazol ska aripiprazoldosen okas.
Nér CYP3A4-induceraren utesluts ur kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen minskas till den
rekommenderade (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt
Aripiprazol Stada munsonderfallande tablett &r avsedda for oral anviandning.

Den munsdnderfallande tabletten bor placeras pa tungan i munnen, dér den snabbt 16ses upp i saliven.
Den kan tas med eller utan vétska. Det dr svart att ta bort den intakta munsoénderfallande tabletten fran
munnen. Eftersom den munsonderfallande tabletten dr dmtélig bor den tas direkt efter att blistret har
Oppnats. Alternativt kan tabletten I6sas upp 1 vatten till en suspension och drickas.

Munsdnderfallande tabletter eller oral I6sning kan anvidndas som ett alternativ till aripiprazol tabletter
for patienter som har svart att svélja aripiprazol tabletter (se dven avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
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Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det ta flera dagar upp till ndgra veckor innan nigon forbéttring av
patientens kliniska tillstind intrdder. Patienter ska foljas noggrant under hela denna period.

Suicidalitet

Forekomsten av suicidalt beteende kan tillhéra sjukdomsbilden vid psykotisk sjukdom och
forstaimningssyndrom och har i vissa fall rapporterats kort efter initiering eller byte av antipsykotisk
behandling, inklusive behandling med aripiprazol (se avsnitt 4.8). Hogriskpatienter bor dvervakas
noggrant vid antipsykotisk behandling.

Kardiovaskuliira sjukdomstillstdnd

Aripiprazol bor anvindas med forsiktighet hos patienter med kdnd hjartkédrlsjukdom (anamnes pa
hjartinfarkt eller ischemisk hjirtsjukdom, hjartsvikt eller retledningsrubbningar), cerebrovaskulir
sjukdom, tillstind som kan predisponera patienter for hypotoni (dehydrering, hypovolemi och
behandling med likemedel mot hogt blodtryck) eller hypertoni, inklusive accelererad eller malign
sadan.

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats med antipsykotiska likemedel. Eftersom
patienter behandlade med antipsykotiska ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE, ska alla mdjliga
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandlingen med aripiprazol och preventiva atgirder
ska vidtas.

QT-forlingning

I kliniska studier med aripiprazol var incidensen av QT-forlingning jimforbar med placebo.
Aripiprazol anvéndas med forsiktighet hos patienter med anamnes p&d QT-forlingning inom familjen
(se avsnitt 4.8).

Tardiv dyskinesi

I kliniska studier pa upp till ett ar rapporterades mindre vanliga fall av dyskinesi som uppstod vid
behandlingen med aripiprazol. Om tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi upptréder hos en patient
som behandlas med aripiprazol ska reduktion av dosen eller utsittning av likemedlet dérfor Gvervigas

(se avsnitt 4.8). Dessa symtom kan tillfdlligt forsdmras eller t.o.m. upptrida efter utsittande av
behandling.

Andra extrapyramidala symtom

I pediatriska kliniska studier med aripiprazol, observerades akatisi och parkinsonism. Om tecken och
symtom pé andra EPS upptréder hos en patient som tar aripiprazol, ska dosreduktion och noggrann
klinisk Gvervakning Overvégas.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS ér ett potentiellt livshotande symtomkomplex, som forknippas med antipsykotika. I kliniska
studier har sillsynta fall av NMS under behandlingen med aripiprazol rapporterats. Kliniska
manifestationer av NMS ér hyperpyrexi, muskelstelhet, fordndrad mental status och tecken pa
autonom instabilitet (oregelbunden puls eller oregelbundet blodtryck, takykardi, diafores och hjdrt-
rytm-storningar). Ytterligare tecken kan inkludera forhojt kreatinfosfokinas i serum, myoglobinuri
(rabdomyolys) och akut njursvikt. Forhojt kreatinfosfokinas och rabdomyolys, inte nddvandigtvis
forknippad med NMS, har emellertid ocksa rapporterats. Om en patient utvecklar tecken eller symtom
som tyder pd NMS, eller far oforklarligt hog feber utan andra kliniska manifestationer av NMS, maste
alla antipsykotika inklusive aripiprazol séttas ut.

Krampanfall
I kliniska studier observerades mindre vanliga fall av krampanfall under behandlingen med

aripiprazol. Saledes bor aripiprazol anvéndas med forsiktighet hos patienter med
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krampanfallssjukdomar i anamnesen eller med andra tillstind som kan sédnka krampanfallstroskeln (se
avsnitt 4.8).

Aldre patienter med demens-relaterad psykos

Okad mortalitet

I tre placebokontrollerade kliniska studier (n = 938, medelilder: 824 ar, spridning: 56 till 99 ar) sags
en Okad risk for dod vid behandling med aripiprazol jAmfort med placebo hos dldre patienter med
psykos relaterad till Alzheimers sjukdom. Andelen dodsfall hos aripiprazolbehandlade patienter var
3,5 % jamfort med 1,7 % hos placebogruppen. Aven om dodsorsakerna varierande, verkade de flesta
dodsfallen vara av antingen kardiovaskulir (t.ex. hjartsvikt, plotslig dod) eller infektios (t.ex.
pneumoni) art (se avsnitt 4.8).

Cerebrovaskuliira biverkningar

I samma studier rapporterades cerebrovaskuldra biverkningar (t.ex. stroke, TIA), inklusive dddsfall,
hos patienterna (medelalder 84 ar; spridning 78 till 88 ar). Totalt rapporterades cerebrovaskulira
biverkningar hos 1,3 % av patienterna som behandlades med aripiprazol jamfort med 0,6 % hos de
som behandlades med placebo. Denna skillnad var inte statistiskt signifikant. Ien av dessa studier,
med fast dosering, sags dock ett signifikant dos-effekt samband avseende cerebrovaskulira
biverkningar hos patienter behandlade med aripiprazol (se avsnitt 4.8).

Aripiprazol ér inte indicerat for behandling av patienter med demensrelaterad psykos.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, i vissa fall uttalad och relaterad till ketoacidos eller hyperosmolir koma eller dod, har
rapporterats hos patienter behandlade med atypiska antipsykotika, inklusive aripiprazol. Riskfaktorer
som kan predisponera patienter for svara komplikationer dr obesitas och anamnes pa diabetes inom
familjen. I kliniska provningar med aripiprazol ségs inga signifikanta skillnader i incidens av
hyperglykemi-relaterade biverkningar (inklusive diabetes) eller i avvikande glykemiska
laboratorievirden, jamfort med placebo. Exakta riskbedomningar for hyperglykemi-relaterade
biverkningar hos patienter behandlade med aripiprazol och med andra atypiska antipsykotika ar inte
tillgdngliga for att mojliggéra direkta jaimforelser. Patienter som behandlas med nidgot antipsykotikum,
inklusive aripiprazol, bor vara observanta pa tecken och symtom pé hyperglykemi (sdsom polydipsi,
polyuri, polyfagi och kraftloshet). Patienter med diabetes mellitus, eller med riskfaktorer for diabetes
mellitus, bor regelbundet monitoreras med avseende pa forsdmrad glukoskontroll (se avsnitt 4.8).

Overkénslighet
Overkinslighetsreaktioner, i form av allergiska symtom, kan upptrida vid behandling med aripiprazol

(se avsnitt 4.8).

Viktokning

Viktokning ses ofta hos patienter med schizofreni, vilkket kan bero pa komorbiditet, anvéndning av
antipsykotika kénda for att kunna orsaka viktokning eller délig livsforing, vilket kanleda till svara
komplikationer. Efter marknadsintroduktionen har viktokning rapporterats hos patienter som fatt
aripiprazol forskrivet. Nar det ses dr det vanligtvis hos de patienter som har uttalade riskfaktorer,
sdsom anamnes pa diabetes, skoldkortelrubbningar eller hypofysadenom. I kliniska studier har
aripiprazol inte visat sig framkalla kliniskt relevant viktokning hos vuxna (se avsnitt 5.1). I kliniska
studier pa ungdomar som fick aripiprazol for en annan indikation, har aripiprazol foérknippats med
viktokning efter 4 veckors behandling. Viktokning ska dvervakas hos ungdomar med annan psykisk
sjukdom. Om viktdkningen &r kliniskt signifikant, ska dosreduktion Gvervigas (se avsnitt 4.8).

Dysfagi
Esofageal dysmotilitet och aspiration har kopplats till anvindning av antipsykotika, inklusive

aripiprazol. Aripiprazol ska anvindas med forsiktighet hos patienter med risk for aspirationspneumoni.

Tvangsmissigt spelberoende och 6vriga impulskontrollstérningar
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Patienter kan uppleva tilltagande drifter, sarskilt vad giller spelande, och oférméga att kontrollera
dessa drifter medan de tar aripiprazol. Ovriga rapporterade drifter innefattar: 6kad sexualdrift,
tvangsméssig shopping, hetsédtning eller tvangsméssigt dtande, samt andra impulsiva eller
tvangsmassiga beteenden. Det ar viktigt att forskrivare specifikt fragar patienterna eller deras vardare
om utveckling av nytillkommet eller 6kat spelbegir, sexualdrift, tvangsméssig shopping, hetsdtning
eller tvangsmaéssigt dtande, eller andra begér under aripiprazolbehandlingen. Observera att symtom
som ror impulskontrollen kan ha samband med den underliggande stérningen, dven om begéren i vissa
fall rapporteras ha upphort sedan dosen minskats eller lakemedlet satts ut. Impulskontrollstrningar
kan, om de inte upptiicks, leda till skada for patienten eller andra personer. Overvig dosminskning
eller utséttande av likemedlet, om patienten utvecklar dylika begir under behandlingen med
aripiprazol (se avsnitt 4.8).

Patienter med ADHD (attention deficit hyperactivity disorder) komorbiditet

Trots den hdga komorbiditesfrekvensen mellan psykiatriska sjukdomar och ADHD, finns mycket
begridnsade data tillgingliga pa samtidig anvéndning av aripiprazol och centralstimulantia. Dérfor ska
stor forsiktighet vidas ndr dessa likemedel ges samtidigt.

Fallolyckor

Aripiprazol kan orsaka ddsighet, ortostatisk hypotoni samt motorisk och sensorisk instabilitet, vilket
kan medfora fallolyckor. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av hogriskpatienter, dir en ligre
startdos bor dvervigas (t.ex. for dldre eller forsvagade patienter, se avsnitt 4.2).

Aripiprazol Stada munsonderfallande tabletter innehaller laktos och natrium.
Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-malabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per munsénderfallande tablett, dvs. ar
ndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

P4 grund av sin a,-adrenerga receptorantagonism ar det mojligt att aripiprazol kan forstirka effekten
hos vissa blodtryckssidnkande likemedel.

Med tanke pa de primidra CNS-effekterna av aripiprazol bor forsiktighet iakttas nér aripiprazol
administreres i kombination med alkohol eller andra centralt verksamma likemedel med 6verlappande
biverkningar som sedation (se avsnitt 4.8).

Om aripiprazol ges samtidigt med likemedel som &r kdnda att orsaka QT-forlingning eller obalans av
elektrolyter ska forsiktighet iakttas.

Interaktionsmdiligheter for andra likemedel att padverka den kliniska effekten av aripiprazol
H,-antagonisten famotidin, en magsyrablockerare, minskar absorptionen av aripiprazol men denna
effekt anses inte vara kliniskt relevant.

Aripiprazol metaboliseras via flera vigar som involverar enzymerna CYP2D6 och CYP3A4 men inte
CYP1A enzymerna. Dosen behover darfor inte justeras for rokare.

Kinidin och andra CYP2D6-hdmmare

I enklinisk studie med friska forsdkspersoner okade en stark hammare av CYP2D6 (kinidin) AUC for
aripiprazol med 107 % medan C,,, var oférdndrat. AUC och C,,, for dehydro-aripiprazol, den aktiva
metaboliten, minskade med 32 % respektive 47 %. Dosen aripiprazol bor reduceras till ungefar den
halva forskrivna dosen nér aripiprazol administreras samtidigt med kinidin. Andra starka himmare av
CYP2D6, som fluoxetin och paroxetin, kan férvintas ha liknande effekter och liknande
dosreduceringar bor darfor tillimpas.
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Ketokonazol och andra CYP3A4-himmare

I enklinisk studie med friska forsdkspersoner 6kade en stark himmare av CYP3A4 (ketokonazol)
AUC och C,, for aripiprazol med 63 % respektive 37 %. AUC och C,,x for dehydro-aripiprazol
okade med 77 % respektive 43 %. Hos patienter med lingsam CYP2D6 metabolisering kan samtidig
anvéindning av starka himmare av CYP3A4 leda till hogre koncentrationer av aripiprazol i plasma
jamfort med snabba CYP2D6 metaboliserare. Nér man dvervager samtidig administrering av
ketokonazol eller andra starka CYP3A4-hdmmare och aripiprazol, maste de potentiella fordelarna for
patienten uppvéga riskerna. I de fall dé ketokonazol tillférs samtidigt med aripiprazol bor dosen
aripiprazol minskas till ungefér halva den forskrivna dosen. Andra starka himmare av CYP3A4, som
itrakonazol och hiv-proteashdmmare, kan férvéntas ha liknande effekter och liknande dosreduceringar
bor darfor tillimpas (se avsnitt 4.2).

Vid utsdttande av CYP2D6- eller CYP3A4-hdmmaren ska dosen aripiprazol okas till den nivd som
tillférdes innan kombinationsbehandlingen inleddes.

Nér svaga himmare av CYP3A4 (t.ex. diltiazem) eller CYP2D6 (t.ex. escitalopram) anvidnds samtidigt
med aripiprazol, kan méttligt 6kad plasmakoncentration av aripiprazol foérvéntas.

Karbamazepin och andra CYP3A4-inducerare

Efter samtidig administrering av karbamazepin, en stark inducerare av CYP3A4, och oralt aripiprazol
till patienter med schizofreni eller schizoaffektivt syndrom,var det geometriska medelvirdet av C,
och AUC for aripiprazol 68 % respektive 73 % ligre &n nér enbart aripiprazol (30 mg)
administrerades. For dehydro-aripiprazol var likaledes det geometriska medelviardet av C,,x och AUC
efter samtidig behandling med karbamazepin 69 % respektive 71 % ldgre &n nir enbart aripiprazol
administrerades.

Aripiprazol doseringen ska fordubblas vid samtidig behandling med karbamazepin. Samtidig
administrering av aripiprazol och andrainducerare av CYP3A4 (som rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin och johannesort) kan forvéntas ha liknande effekter och
liknande dosokningar bor sdledes tilliimpas. Vid utsdttande av starka CYP3A4-inducerare ska dosen
aripiprazol minskas till den allmént rekommenderade.

Valproat och litium

Samtidig administrering av antingen valproat eller litium tillsammans med aripiprazol gav ingen
kliniskt signifikant foréndring i koncentrationen av aripiprazol. Dérfor behdvs ingen dosjustering vid
samtidig administrering av antingen valproat eller litium tillsammans med aripiprazol.

Potential for aripiprazol att pdverka andra likemedel

I kliniska studier hade doser pa 10 mg/dag till 30 mg/dag av aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen av substrat for CYP2D6 (forhallandet dextrometorfan/3-metoximorfinan), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) och CYP3A4 (dextrometorfan). Dessutom visade aripiprazol och
dehydro-aripiprazol ingen bendgenhet att indra CYP 1A2-medierad metabolism in vitro. Sdledes ér det
osannolikt att aripiprazol orsakar kliniskt signifikanta likemedelsinteraktioner medierade av dessa

enzymer.

Samtidig administrering av aripiprazol med valproat, litium eller lamotrigin gav ingen kliniskt
betydelsefull férandring av valproat-, litium- eller lamotriginkoncentrationen.

Serotonergt syndrom

Fall av serotonergt syndrom har rapporterats hos patienter som tar aripiprazol. Mgjliga tecken och
symtom pa detta tillstand kan intréffa speciellt i fall vid samtidig anvéndning av andra serotoninaktiva
lakemedel som selektiva serotoninaterupptagshimmare/selektiva serotonin- och
noradrenalindterupptagshdmmare (SSRI/SNRI-preparat) eller med andra likemedel som kan 6ka
aripiprazol koncentrationerna (se avsnitt 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier fran behandling av gravida kvinnor med
aripiprazol. Medfodda missbildningar har rapporterats, orsakssamband med aripiprazol har emellertid
inte kunnat faststéllas. Djurstudier kan inte utesluta potenticlla toxiska effekter pa fosterutvecklingen
(se avsnitt 5.3). Patienter maste uppmanas att informera sin likare om de blir gravida eller om
graviditet planeras under behandling med aripiprazol. Pa grund av otillricklig sdkerhetsinformation for
ménniska och farhdgor som véckts av reproduktionsstudier pa djur, ska detta likemedel inte anvéndas
vid graviditet, om inte den forvintade nyttan klart uppvéger den potentiella risken for fostret.

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive aripiprazol) under graviditetens tredje
trimester, 16per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utsattningssymtom
efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter pa agitation,
hypertension, hypotension, tremor, somnolence, andndd eller dtproblem. Dérfor ska nyfodda foljas
noggrant (se avsnitt 4.8).

Amning

Aripiprazol/metaboliter utsondras 1 brostmjolk. Ett beshut méste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med aripiprazol efter att man tagit hdnsyn till férdelen med amning
for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Aripiprazol forsdmrade inte fertiliteten baserat pa data fran reproduktionstoxikologiska studier.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Aripiprazol har en mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner
till folid av eventuell paverkan pa nervsystemet och synen, sasom sedering, somnolens, synkope,
dimsyn, diplopi (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i placebokontrollerade studier dr akatisi och illamaende
vilka intrdffade hos fler 4n 3 % av patienterna behandlade med oralt aripiprazol.

Tabell over biverkningar

Forekomsten av biverkningar associerade med aripiprazolbehandling 4dr sammanstélld i tabellform
nedan. Tabellen &r baserad pa biverkningar som rapporterats i kliniska studier och/eller vid
anvindning efter marknadsintroduktion.

Alla biverkningar &r listade enligt organsystemklass och frekvens: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (>=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréin tillgédngliga data). Biverkningarna
presenteras irespektive frekvenskategori efter fallande allvarlighetsgrad.

Frekvensen av biverkningar som rapporterats vid anvindning efter marknadsintroduktion kan inte
faststillas eftersom de baseras pa spontana rapporter. Foljaktligen klassificeras frekvensen av dessa
biverkningar som “ingen kénd frekvens”.

Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens
Blodet och Leukopeni

lymfs ys te met Neutropeni
Trombocytopeni
Immunsys te met Allergiska reaktioner
(t.ex. anafylaktisk
reaktion, angiobdem
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inklusive svullen tunga,
tungddem, ansiktsodem,
kldda eller urtikaria)

Endokrina sys temet

Hyperprolaktinemi
Sénkt prolaktinvirde
i blodet

Diabetes med
hyperosmolirt koma
Diabetesketoacidos

Metabolism och
nutrition

Diabetes mellitus

Hyperglykemi

Hyponatremi
Anorexi

Psykiska storningar

Insomnia
Angest
Rastloshet

Depression
Hypersexualitet

Sjalvmordsforsok,
sjalvmordstankar och
fullbordat sjalvmord (se
avsnitt 4.4)
Tvangsmaissigt
spelberoende
Impulskontrollstérning
Hetsétning
Tvangsméssig shopping
Poriomani
Aggressivitet

Agitation

Nervositet

Centrala och perifera
nervsystemet

Akatisi
Extrapyramidala
storning

Tremor
Huvudvirk
Sedation
Somnolens
Yrsel

Tardiv dyskinesi
Dystoni
Restless legs
syndrom

Malignt
neuroleptikasyndrom
Grand mal-anfall
Serotonergt syndrom
Talstérningar

Ogon

Dimsyn

Diplopi
Fotofobi

Okulogyr kris

Hjartat

Takykardi

Plotslig oforklarlig dod
Torsades de pointes
Ventrikuldr arytmi
Hjartstillestand
Bradykardi

Blodkirl

Ortostatisk
hypotension

Vends tromboembolism
(inklusive lungemboli
och djup ventrombos)
Hypertoni

Synkope

Andningsvigar,
brostkorg och
me dias tinum

Hicka

Aspirationspneumoni
Laryngospasm
Orofaryngeal spasm

Magtarmkanalen

Forstoppning
Dyspepsi
[Mamaende
Hypersalivation
Krakningar

Pankreatit

Dysfagi

Diarré

Obehagskénsla i buken
Magbesvir

Lever och gallvigar

Leversvikt
Hepatit
Gulsot
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Hud och subkutan Utslag

vivnad Ljuskénslighetsreaktion
Alopeci

Hyperhidros
Likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)

Muskuloskeletala Rabdomyolys
systemet och bindviv Myalgi
Stelhet
Njurar och urinvigar Urininkontinens
Urinretention
Graviditet, Neonatalt
puerperium och utsdttningssyndrom (se
perinatalperiod avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan Priapsim
och brostkortel
Allménna symtom Trotthet Stord temperaturreglering
och/eller symtom vid (t.ex. hypotermi, pyrexi)
adminis treringsstiillet Brostsmarta
Perifert 6dem
Undersokningar Viktminskning
Viktdkning
Okat
alaninaminotransferas
Okat
aspartataminotransferas
Okat

gammaglutamyltransferas
Okat alkaliskt fosfatas
QT-forlangning

Forhojt blodglukos
Forhojt glykosylerat
hemoglobin (HbAlc)
Blodglukosfluktuationer
Okat kreatinfosfokinas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vuxna

Extrapyramidala symtom (EPS)

Schizofreni - ien 52-veckors kontrollerad langtidsstudie hade aripiprazol-behandlade patienter en
totalt ligre incidens (25,8 %) EPS, inklusive parkinsonism, akatisi, dystoni och dyskinesi jamfort med
patienter behandlade med haloperidol (57,3 %). [ en 26-veckors placebokontrollerad langtidsstudie var
incidensen EPS 19 % for aripiprazolbehandlade patienter och 13,1 % for placebobehandlade patienter.
I en annan 26-veckors kontrollerad langtidsstudie var incidensen EPS 14,8 % for

aripiprazolbehandlade patienter och 15,1 % for olanzapinbehandlade patienter.

Akatisi

I placebokontrollerade studier var incidensen akatisi hos patienter med andra psykiatriska sjukdomar
12,1 % med aripiprazol och 3,2 % med placebo. Hos patienter med schizofreni var incidensen akatisi
6,2 % med aripiprazol och 3,0 % med placebo.
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Dystoni
Klasseffekt: symtom pa dystoni, det vill sdga forlingd onormal kontraktion av muskelgrupper, kan

mtréffa hos kédnsliga individer under de forsta dagarna av behandling. Symtom pé dystoni inkluderar
spasm av nackmusklerna vilket i vissa fall utvecklas till tranghetskénsla i halsen, svarigheter att svélja
och andas och/eller utbuktning av tungan. Dessa symtom kan intréffa vid ldga doser, men forekommer
mer frekvent och i svarare form med hogpotenta antipsykotika, och vid hogre doser med forsta
generationens antipsykotika. En 6kad risk for akut dystoni har setts hos manliga individer och i yngre
aldersgrupper.

Prolaktin
I kliniska studier for de godkénda indikationerna och efter lansering observerades bade hdjningar och
sankningar av serumprolaktin relativt baseline med aripiprazol (avsnitt 5.1).

Laboratorieparametrar

Jamforelser mellan aripiprazol och placebo hos den del av patienterna som fick potentiellt kliniskt
signifikanta fordndringar i rutinméssiga laboratorie- och lipidparametrar visade inga medicinskt
viktiga skillnader (se avsnitt 5.1). Forhojt CPK (kreatinfosfokinas) i serum, vanligen av évergaende
och asymtomatisk natur, observerades hos 3,5 % av aripiprazolbehandlade patienter jAmfort med 2,0
% av patienter behandlade med placebo.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar frdn 15 drochuppdt

I en placebokontrollerad korttidsstudie med 302 ungdomar (13 till 17 ar) med schizofreni, var
frekvensen och typen av biverkningar liknande dem hos vuxna med undantag av féljande biverkningar
som rapporterades mer frekvent hos ungdomar som fick aripiprazol jamfort med vuxna som fick
aripiprazol (och mer frekvent dn placebo):

Somnolens/sedation och extrapyramidala symtom rapporterades som mycket vanliga (>1/10) och
muntorrhet, 6kad aptit och ortostatisk hypotension rapporterades som vanliga (=1/100, <1/10).
Séakerhetsprofilen i en 26-veckors 6ppen forlingningsstudie liknade densom observerades i den
placebokontrollerade korttidsstudien.

Sékerhetsprofilen for en langsiktig, dubbelblind, placebokontrollerad prévning var ocksa liknande med
undantag for foljande reaktioner, som rapporterades oftare dn for pediatriska patienter som fick
placebo: viktminskning, Okat insulin i blodet, arytmi och leukopeni rapporterades ofta(>1/100, <1/10).

I den sammanslagna populationen ungdomar med schizofreni (13 till 17 &r), som exponerats upp till 2
ar, var incidensen av laga serumprolaktinnivder 29,5 % (<3 ng/ml) hos flickor och 48,3 % (<2 ng/ml)
hos pojkar. Hos den schizofrenipopulation som bestod av ungdomar (13-17 ar) med en
aripiprazolexponering pa 5-30 mg under upp till 72 ménader var incidensen av laga
serumprolaktinnivier hos kvinnor (<3 ng/ml) och mén (<2 ng/ml) 25,6 % respektive 45,0 %.

I tva langsiktiga studier med ungdomar (13 till 17 &r) med schizofreni, som behandlats med
aripiprazol, var forekomsten av laga prolaktinnivaer i serum hos flickor (<3 ng/ml) och pojkar (<2
ng/ml) 37,0 % respektive 59,4 %.

Tvangsmdssigt spelberoende och dvriga impulskontrollstorningar
Tvangsmaissigt spelberoende, hypersexuellt tillstdnd, tvangsmissig shopping samt hetsdtning eller
tvangsméssigt dtande kan forekomma hos patienter som behandlas med aripiprazol (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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4.9 Overdosering

Tecken och symtom

I kliniska studier och efter marknadsintroduktionen har oavsiktlig eller avsiktlig Gverdosering med
enbart aripiprazol konstaterats hos vuxna patienter i rapporterade uppskattade doser upp till 1260 mg
utan nagra dodsfall. De potentiellt medicinskt viktiga symtom som observerats dr letargi, 6kat
blodtryck, somnolens, takykardi, illaméende, krékningar och diarré. Darutover har oavsiktliga
overdoser med enbart aripiprazol (upp till 195 mg) hos barn rapporterats utan dodlig utgang. De
potentiellt medicinskt allvarliga symtom som rapporterades var somnolens, dvergaende medvetsloshet
och extrapyramidala symtom.

Behandling vid dverdosering

Behandling vid 6verdosering bor koncentreras pa symtomatisk terapi, uppritthallande av fria
luftvigar, syresittning och ventilering. Mojligheten att flera likemedel 4r involverade bor beaktas.
Kardiovaskulidr 6vervakning bor darfor genast inledas och bor omfatta oavbruten EKG-kontroll for att
eventuella arytmier ska upptickas. Efter en bekriftad eller missténkt dverdosering med aripiprazol bor
noggrann medicinsk dvervakning och kontroll fortsétta tills patientens psykiska tillstdnd &r dterstillt.

Aktivt kol (50 g), givet en timme efter aripiprazol, minskade C,,x for aripiprazol med ca 41 % och
AUC med ca 51 % vilket antyder att aktivt kol kan vara effektivt vid behandling av éverdosering.

Hemodialys
Aven om det inte finns ndgon information om effekten av hemodialys vid behandling av en 6verdos av

aripiprazol &r det osannolikt att hemodialys ar anvéndbart vid behandling av verdosering da
aripiprazol har hog bindning till plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ovriga neuroleptika, ATC-kod: NOSAX12

Verkningsmekanism

Det har foreslagits att effekten av aripiprazol vid schizofreni medieras genom en kombination av
partiell agonism vid dopamin D,- och serotonin 5-HT, -receptorer och antagonism vid serotonin 5-
HT,A-receptorer. Aripiprazol visade egenskaper som antagonist i djurmodeller av dopaminerg
hyperaktivitet och egenskaper som agonist i djurmodeller av dopaminerg hypoaktivitet. Aripiprazol
visar hog bindningsaffinitet in vitro for dopamin D,- och D;-, serotonin 5-HT) -, och 5-HT,4-
receptorer och moderat affinitet till dopamin D4-, serotonin 5-HT,c- och 5-HT;-, alpha-1 adrenerga-
och histamin H,-receptorer. Aripiprazol visade ocksa moderat affinitet till &terupptagsreceptorer for
serotonin samt ingen pavisbar affinitet till muskarinreceptorer. Interaktion med andra receptorer 4n
dopaminreceptorer och subtyper av serotoninreceptorer kan forklara nagra av de andra kliniska
effekterna av aripiprazol.

Aripiprazol i doser fran 0,5 mg till 30 mg administrerade en gang dagligen till friska frivilliga under
tva veckor gav en dosberoende reduktion i bindningen av !'C-rakloprid, en D,/Ds;-receptorligand, till
caudatus och putamen, detekterat genom positronemissionstomografi.

Klinisk effekt och sikerhet

Vuxna
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Schizofreni

I tre placebokontrollerade korttidsstudier (4 till 6 veckor) med 1 228 vuxna patienter med schizofreni,
med positiva och negativa symtom, visade aripiprazol statistiskt signifikant storre forbattringar av
psykotiska symtom &n placebo.

Aripiprazol ar effektivt vid upprétthillande av klinisk forbéttring vid uppfoljningsbehandling av vuxna
patienter som har uppvisat ett initialt behandlingssvar. I en haloperidolkontrollerad studie var andelen
patienter som upprattholl behandlingssvaret efter 52 veckor ungefar densamma i bada grupperna
(aripiprazol 77 % och haloperidol 73 %). Den allmidnna slutférandefrekvensen var visentligt hogre for
patienter pa aripiprazol (43 %) &n for haloperidol (30 %). Aktuella virden pé skattningsskalor
inklusive PANSS och Montgomery-Asbergs skattningsskala for depression (MADRS), vika anviindes
som sekundéra slutpunkter, visar en signifikant forbéttring for aripiprazol jamfort med haloperidol.

I en 26-veckors placebokontrollerad studie pa stabiliserade vuxna patienter med kronisk schizofreni
gav aripiprazol en signifikant storre reduktion av aterfallsfrekvensen, 34 % i aripiprazolgruppen och
57 % 1 placebogruppen.

Viktékning

I kliniska studier har aripiprazol inte visat sig inducera kliniskt relevant viktokning. 1 en 26-veckors,
olanzapinkontrollerad, dubbelblind, multinationell studie av schizofreni, som inkluderade 314 vuxna
patienter med schizofreni och vars priméra slutpunkt var viktokning, hade signifikant farre patienter pa
aripiprazol en viktdkning pé minst 7 % Over baslinjen (dvs. en 6kning pa minst 5,6 kg for en medelvikt
om ~80.,5 kg vid baseline) (n= 18 eller 13 % av utvirderingsbara patienter) jamfort med olanzapin (n
=45 eller 33 % av utvdrderingsbara patienter).

Lipidparametrar

I en sammanslagen analys av lipidparametrar fran placebokontrollerade kliniska provningar hos
vuxna, visade sig aripiprazol inte inducera nagra kliniskt relevanta nivdforandringar av totalkolesterol,
triglycerider, high-density lipoprotein (HDL) och low-density lipoprotein (LDL).

Prolaktin

Prolaktinnivaerna utvirderades i samtliga provningar och vid samtliga doser av aripiprazol (n =

28 242). Incidensen av hyperprolaktinemi eller hojning av serumprolaktin hos patienter behandlade
med aripiprazol (0,3 %) var dylik den for placebo (0,2 %). For de patienter som fick aripiprazol, var
mediantiden for uppkomst 42 dagar och mediandurationen 34 dagar.

Incidensen av hypoprolaktinemi eller sankning av serumprolaktin hos patienter behandlade med
aripiprazol var 0,4 %, jAmfort med 0,02 % for patienter behandlade med placebo. For de patienter som

fick aripiprazol, var mediantiden for uppkomst 30 dagar och mediandurationen 194 dagar.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar

I en 6-veckors placebokontrollerad studie med 302 ungdomar med schizofreni (13 till 17 ar), med
positiva eller negativa symtom, visade aripiprazol statistiskt signifikant storre forbéttringar av
psykotiska symtom &n placebo. I en subanalys av ungdomarna mellan 15 till 17 ar, vilkka utgjorde 74
% av det totala antalet inkluderade patienter, sags en bibehéllen effekti den 26 veckor ldnga Gppna
forlingningsstudien.

I en 60- till 89-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie av ungdomar (n = 146;
aldrarna 13 till 17 ar) med schizofreni forekom en statistiskt signifikant skillnad iandelen aterfall av
psykotiska symptom mellan aripiprazol- (19,39 %) och placebo- (37,50 %) grupperna. Punktestimatet
av riskkvoten (HR) var 0,461 (95 % konfidensintervall, 0,242—0,879) i hela populationen. I
subgruppsanalyserna var punktestimatet av HR 0,495 for patienter mellan 13 och 14 ar, jamfort med
0,454 for patienter mellan 15 och 17 ar. Estimatet av HR for den yngre gruppen (13 till 14 &r) var dock
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inte exakt, vilket aterspeglar det mindre antalet patienter i denna grupp (aripiprazol, n = 29; placebo, n
= 12), och konfidensintervallet for denna estimation (fran 0,151 till 1,628) tilldt inte slutsatser om
forekomsten av en behandlingseffekt. Daremot var 95 % konfidensintervall for HR i den &ldre
subgruppen (aripiprazol, n = 69; placebo, n =36) 0,242 till 0,879, och dérfor kunde man shuta sig till
en behandlingseffekt hos de dldre patienterna.

Irritabilitet forknippat med autism hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.2)

Aripiprazol studerades hos patienter mellan 6 till 17 ari tva placebokontrollerade 8-veckors studier [en
flexibel dos (2 mg/dag till 15 mg/dag) och en fastdos (5 mg/dag, 10 mg/dag eller 15 mg/dag)] och en
52-veckors Oppen studie. Doseringen i dessa studier borjade pa 2 mg/dag, 6kade till 5 mg/dag efter en
vecka och 6kade med 5 mg/dag veckovis till maldosen. Over 75 % av patienterna var yngre #n 13 ar.
Aripiprazol visade statistiskt béttre effekt jamfort med placebo pa "Abberant Behaviour Checklist"
subskala for irritabilitet. Den kliniska relevansen av dessa fynd har emellertid inte faststéllts.
Sékerhetsprofilen inkluderade viktdkning och forandrade prolaktinnivder. Léngtidsstudier for att
studera sidkerheten begransades till 52 veckor. I en sammanslagning av studierna, var incidensenen av
laga serumprolaktinnivder hos flickor (<3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) och hos pojkar (<2 ng/ml) 258/298
(86,6 %). I de placebokontrollerade studierna var medelviktokningen 0.4 kg for placebo och 1,6 kg for
aripiprazol.

Aripiprazol studerades ocksé i en langsiktig placebokontrollerad underhallsstudie. Efter 13 till 26
veckors stabilisering med aripiprazol (2 mg/dag till 15 mg/dag) fick patienter med stabil respons
antingen st kvar pa behandling med aripiprazol eller bli substituerade till placebo i ytterligare 16
veckor. Kaplan-Meier aterfall vid vecka 16 var 35 % for aripiprazol och 52 % for placebo, hazard ratio
for aterfall inom 16 veckor (aripiprazol/placebo) var 0,57 % (icke-statistisk signifikant skillnad). Den
genomsnittliga viktokningen under stabiliseringsfasen (upp till 26 veckor) for aripiprazol var 3,2 kg
och en fortsatt genomsnittlig 6kning pa 2,2 kg for aripiprazol jamfort med 0,6 kg for placebo
observerades i den andra fasen (16 veckor) av studien. Extrapyramidala symtom har frimst
rapporterats under stabiliseringsfasen hos 17 % av patienterna dér tremor stér for 6,5 %.

Tics associerade med Tourettes syndrom hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.2)

Effekten av aripiprazol studerades hos pediatriska patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol: n =
99, placebo: n = 44) i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 8-veckorsstudie vars design
var en behandlingsgrupp med fast dos baserad pa vikt, inom doseringsintervallet 5 mg/dag till 20
mg/dag och en startdos pa 2 mg. Patienterna var 7 till 17 ar och hade vid baseline en genomsnittlig
poéng pa 30 for Total Tic Score i Yale Global Tic Severity Scale (TTS-YGTSS). Aripiprazol
uppvisade en forbittring av TTS-YGTSS fran baseline till vecka 8 pa 13,35 for ldgdosgruppen (5 mg
eller 10 mg) och 16,94 for hogdosgruppen (10 mg eller 20 mg), jamfort med en forbattring pa 7,09 i

placebogruppen.

Effekten av aripiprazol pa pediatriska patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol: n = 32, placebo: n
= 29) utvirderades ocksa inom ett flexibelt dosintervall pa 2 mg/dag till 20 mg/dag och en startdos pa
2 mg i en 10 veckor lang, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som genomfordes i
Sydkorea. Patienterna var 6 till 18 ar och hade vid baseline en genomsnittlig podng pa 29 pa TTS-
YGTSS. Aripiprazolgruppen uppvisade en forbéttring pa 14,97 pad TTS-YGTSS fran baseline till
vecka 10, jAimfort med en forbéttring pa 9,62 i placebogruppen.

For bada dessa korttidsstudier giller att den kliniska relevansen av effektresultaten inte har faststéllts
med hénsyn till storleksordningen for behandlingseffekten jamfort med den stora placeboeffekten och
de oklara effekterna pa psykosocial funktion. Det finns inga langsiktiga data tillgingliga med avseende
pa effekt och sikerhet for aripiprazol vid denna fluktuerande sjukdom.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehaller aripiprazol for en eller flera grupper av den pediatriska
populationen for behandling av schizofreni (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Absorption
Aripiprazol absorberas vil och maximala plasmakoncentrationer nds inom 3-5 timmar efter dosering.

Aripiprazol undergar minimal presystemisk metabolism. Den absoluta orala biotillgdingligheten for
tablettformuleringen &r 87 %. En fettrik maltid har ingen effekt pa aripiprazols farmakokinetik.

Distribution

Aripiprazol distribueras i stor utstrdckning i kroppen med en skenbar distributionsvolym pa 4,9 Ikg
vilket tyder pad omfattande extravaskulér distribution. Vid terapeutiska koncentrationer &r aripiprazol
och dehydro-aripiprazol till mer &n 99 % bundna till serumproteiner, huvudsakligen till albumin.

Metabolism

Aripiprazol metaboliseras i stor utstrackning i levern primért genom tre metaboliseringsvégar:
dehydrogenering, hydroxylering och N-dealkylering. Baserat pé in vitro-studier r enzymerna
CYP3A4 och CYP2D6 ansvariga for dehydrogenering och hydroxylering av aripiprazol och N-
dealkylering katalyseras av CYP3A4. Aripiprazol dr den dominerande likemedelsdelen i
systemcirkulationen.Vid steady state representerar dehydro-aripiprazol, den aktiva metaboliten, ca 40
% av AUC for aripiprazol i plasma.

Eliminering
Den genomsnittliga halveringstiden for aripiprazol &r cirka 75 timmar hos patienter med snabb

metabolisering av CYP2D6 och cirka 146 timmar hos patienter med ldngsam metabolisering av
CYP2De6.

Total clearance av aripiprazol i kroppen dr 0,7 ml/min/kg och den ar huvudsakligen hepatisk.

Efter en oral engangsdos av ['*C]-mirkt aripiprazol aterfanns ungefdr 27 % av administrerad
radioaktivitet 1 urin och ungefar 60 % i faeces. Mindre &n 1 % av ofordndrad aripiprazol utsondrades i

urinen och ungefér 18 % dterfanns oférdndradi faeces.

Farmakokinetik hos sirskilda patienterupper

Pediatrisk population
Farmakokinetiken av aripiprazol och dehydro-aripiprazol hos pediatriska patienter mellan 10 och 17 ar
var liknande den hos vuxna efter att ha korrigerat for skillnader i kroppsvikt.

Aldre

Det dr inga skillnader i farmakokinetiken av aripiprazol mellan friska dldre och yngre vuxna
forsokspersoner, inte heller har alder nagon inverkan vid populations-farmakokinetiska analyser pa
patienter med schizofreni kunnat pavisas.

Kon

Det édr inga skillnader i farmakokinetiken av aripiprazol mellan manliga och kvinnliga friska
forsokspersoner, inte heller har kon nadgon relevant inverkan vid populations-farmakokinetiska
analyser pa patienter med schizofreni.

Rékning
Populations-farmakokinetiska analyser har inte visat nagra tecken pa kliniskt signifikanta effekter av
rokning pa farmakokinetiken av aripiprazol.

Etnisk bakgrund
Populationsfarmakokinetisk utviardering visade inga evidens for rasrelaterade skillnader hos

farmakokinetiken for aripiprazol.

Nedsatt njurfunktion
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De farmakokinetiska egenskaperna hos aripiprazol och dehydro-aripiprazol befanns vara desamma hos
patienter med svar njursjukdom som hos unga friska forsdkspersoner.

Nedsatt leverfunktion

Vid enstudie pa patienter med olika grader av levercirros (Child-Pugh klass A, B och C), som
behandlades med en engéngsdos, uppvisades ingen signifikant effekt av den nedsatta leverfunktionen
pa farmakokinetiken av aripiprazol och dehydro-aripiprazol. Studien omfattade emellertid endast 3
patienter med levercirros i klass C och detta antal dr for litet som grund for slutsatser om likemedlens
metaboliska kapacitet.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

I toxicitetsstudier sags effekter endast vid exponeringar avsevirt hogre dn klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms dirfor vara av begrinsad eller sakna klinisk relevans. I toxicitetsstudier pa rétta
inkluderade dessa effekter dosberoende toxicitet i binjurebark (ackumulering av lipofuscinpigment
och/eller forlust av parenkymala celler) efter 104 veckor med 20 mg/kg/dag till 60 mg/kg/dag (3 till 10
ganger hogre systemexponering (genomsnittlig AUC;) vid rekommenderad maximal klinisk dos) och
en Okad forekomst av binjurebarkskarcinom och kombinerade adenom/karcinom i binjurebarken hos
honréttor med 60 mg/kg/dag (10 ganger hogre systemexponering (genomsnittlig AUC;;) vid
rekommenderad maximal klinisk dos). Den hogsta icke tumérframkallande exponeringen pa honratta
var 7 ganger hogre dn den humana exponeringen vid rekommenderad dos.

I studier pé apa sags gallsten till foljd av utfallning av sulfatkonjugat av aripiprazols hydroxylerade
metaboliter efter upprepad oral dosering under 39 veckor med 25 mg/kg/dag till 125 mg/kg/dag
aripiprazol (motsvarande 1 till 3 gadnger hdgre systemexponering én vid rekommenderad maximal
klinisk dosering (AUC vid steady-state) eller 16 till 81 gdnger den maximala rekommenderade dosen
till méanniska uttryckt som mg/m?). Koncentrationen av sulfatkonjugat av hydroxiaripiprazol i galla
frdn minniska vid den hégsta rekommenderade dosen, 30 mg dagligen, var dock endast 6 % av
gallkoncentrationen i apstudien, vid vilken koncentration konjugaten &r l6sliga in vitro.

I studier pé juvenil ratta och hund med upprepad dosering, var toxicitetsprofilen av aripiprazol
jimforbar med den som sags hos vuxna djur, och det fanns inga tecken pa neurotoxicitet eller skadliga
effekter pa utvecklingen.

Aripiprazol var inte genotoxiskt i gingse studier. Aripiprazol hade inga negativa effekter pa fertiliteten
i djurstudier. Toxiska effekter pa fosterutvecklingen, sdésom dosberoende forsenad férbening hos
avkomman och eventuellt teratogena effekter sags i studier pa dréktiga rattor vid doser resulterande i
subterapeutisk systemexponering (AUC) och 1 studier pa driktiga kaniner vid doser motsvarande 3
respektive 11 ggr klinisk systemexponering vid maximal rekommenderad dosering (AUC vid steady
state). Vid doseringar som orsakade toxiska effekter pa fosterutvecklingen ségs ocksa maternell
toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol

Maltodextrin

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon typ B (Ph. Eur.)
Natriumvétekarbonat
Vinsyra
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Kiseldioxid kolloidal, vattenfri

Sackarinnatrium (E 954)

Vaniljkram smak (aromdmnen, naturliga aromdmnen, laktos, magnesiumkarbonat-hydroxid)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Aripiprazol Stada 10 mg: jarnoxid rod (E172)
Aripiprazol Stada 15 mg: jarnoxid gul (E 172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpacknings typ och inne hall

OPA /Al/PVC-Alblister i kartonger med

10 mg: 7, 14, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 100 munsonderfallande tabletter.
15mg: 7, 14, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90, 98, 100 munsonderfallande tabletter.

10mg: 7x1, 14x1, 28x1, 30x1, 49x1, 56x1, 60x1, 84x1, 90x1, 98x1, 100x1 munsonderfallande tabletter.
15mg:  7x1, 14x1, 28x1, 30x1, 49x1, 56x1, 60x1, 84x1, 90x1, 98x1, 100x1 munsonderfallande tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Aripiprazol STADA 10 mg: 32384
Aripiprazol STADA 15 mg:32385

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 20.10.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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