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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 5 mg tabletter

ABILIFY 10 mg tabletter
ABILIFY 15 mg tabletter
ABILIFY 30 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

ABILIFY 5 mq tabletter

Hver tablet indeholder 5 mg aripiprazol.

Hjelpestof, som behandleren skal veaere opmarksom pa
63,65 mg lactose (som monohydrat) per tablet

ABILIFY 10 mg tabletter

Hver tablet indeholder 10 mg aripiprazol.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
59,07 mg lactose (som monohydrat) per tablet

ABILIFY 15 mg tabletter

Hver tablet indeholder 15 mg aripiprazol.

Hjelpestof, som behandleren skal veaere opmarksom pa
54,15 mg lactose (som monohydrat) per tablet

ABILIFY 30 mg tabletter

Hver tablet indeholder 30 mg aripiprazol.

Hjelpestof, som behandleren skal veaere opmarksom pa
177,22 mg lactose (som monohydrat) per tablet

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet

ABILIFY 5 mg tabletter
Rektangular og bla, graveret med ”"A-007” og ”5” pa den ene side.

ABILIFY 10 mg tabletter
Rektangular og lysergd, graveret med ”A-008” og 10" pa den ene side.

ABILIFY 15 mg tabletter
Rund og gul, graveret med ”A-009” og "15” pa den ene side.

ABILIFY 30 mq tabletter
Rund og lyserad, graveret med "A-011" og ”30” pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni hos voksne og unge i alderen 15 ar og opefter.

ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipoler lidelse type |



og til forebyggelse af ny manisk episode hos voksne, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder,
og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

ABILIFY er indiceret til behandling i op til 12 uger af moderate til svaere maniske episoder ved
bipoler lidelse type | hos unge i alderen 13 ar og @ldre (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dosering

Voksne

Skizofreni: Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10 mg/dag eller 15 mg/dag med en
vedligeholdelsesdosis pa 15 mg/dag, administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til
maltider. ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10 mg/dag til 30 mg/dag. Der er ikke pévist forbedret
effekt ved doser over 15 mg dagligt, selvom individuelle patienter kan have gavn af en hgjere dosis.
Den maksimale daglige dosis bar ikke overstige 30 mg.

Maniske episoder ved bipoler lidelse type I: Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg
administreret som en enkelt daglig dosis, uden hensyntagen til maltider, som enkeltstofbehandling
eller kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle patienter kan have behov for hgjere dosis. Den
maksimale daglige dosis bar ikke overstige 30 mg.

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipoler lidelse type I: Til forebyggelse af recidiv af
maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol (monoterapi eller
kombinationsbehandling), fortsettes behandlingen med samme dosis. Justering af den daglige dosis,
inklusive dosisreduktion, bar overvejes pa baggrund af klinisk status.

Padiatrisk population

Skizofreni hos unge i alderen 15 ar eller @ldre: Den anbefalede dosis for ABILIFY er 10 mg/dag,
administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til maltider. Behandling bar pabegyndes
med 2 mg (ved at anvende ABILIFY oral oplgsnhing 1 mg/ml) i 2 dage, der optitreres til 5mg i
yderligere 2 dage, indtil den anbefalede daglige dosis pa 10 mg er naet. Om ngdvendigt skal en
efterfalgende ggning af dosis ske trinvist med 5 mg uden at overskride den maksimale daglige dosis pa
30 mg (se pkt. 5.1). ABILIFY er effektivt i et dosisinterval pa 10 mg/dag til 30 mg/dag. Der er ikke
pavist forbedret effekt ved doser over 10 mg dagligt, selvom patienter individuelt kan have gavn af en
hgjere dosis.

ABILIFY bgr ikke anvendes til bgrn under 15 ar med skizofreni pa grund af utilstreekkelig
dokumentation for sikkerhed og virkning (se pkt. 4.8 0og 5.1).

Maniske episoder ved bipolzr lidelse type | hos unge i alderen 13 ar og eldre: Den anbefalede dosis
af ABILIFY er 10 mg/dag, administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til maltider.
Behandling bgr pabegyndes med 2 mg (ved at anvende ABILIFY oral oplgsning 1 mg/ml) i 2 dage,
hvorefter der optitreres til 5 mg i yderligere 2 dage for at na den anbefalede daglige dosis pa 10 mg.
Behandlingsvarigheden bar veere den kortest mulige til symptomkontrol og ma ikke overstige 12 uger.
Der er ikke pavist forbedret virkning ved doser over 10 mg dagligt, og en daglig dosis pa 30 mg er
associeret med en betydelig hgjere forekomst af signifikante bivirkninger, herunder ekstrapyramidale
symptomer, dgsighed, traethed og veegtstigning (se pkt. 4.8). Derfor bgr doser over 10 mg dagligt kun
anvendes i sarlige tilfelde og med taet klinisk monitorering (se pkt. 4.4, 4.8, og 5.1). Yngre patienter
har en gget risiko for at opleve bivirkninger i forbindelse med aripiprazol. Derfor frarades ABILIFY til
patienter under 13 ar (se pkt. 4.8 og 5.1).

Irritabilitet associeret med autisme: ABILIFYs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er
endnu ikke blevet klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen
anbefalinger vedrgrende dosering.



Tics associeret med Tourettes syndrom: ABILIFYs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen 6
til 18 ar er endnu ikke klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives
nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Serlige populationer

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering til patienter med let til moderat leverinsufficiens er ikke pakreaevet. Hos patienter med
svaer leverinsufficiens er de tilgeengelige data ikke tilstreekkelige til at fastleegge anbefalinger. Hos
disse patienter bar dosering administreres med forsigtighed. Den maksimale daglige dosis pa 30 mg
ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med steerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke pakravet.

/Eldre patienter

Sikkerheden ved og virkningen af ABILIFY ved behandling af skizofreni eller maniske episoder ved
bipolzr lidelse type | hos patienter i alderen 65 ar og derover er ikke undersggt. Pa grund af den ggede
falsomhed hos denne population, ber en lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for
dette (se pkt. 4.4).

Kan
Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakraevet (se pkt. 5.2).

Rygestatus
Pa baggrund af den metaboliske vej for aripiprazol, er dosisjustering for rygere ikke pakravet (se
pkt. 4.5).

Dosisjusteringer pa grund af interaktioner

Ved samtidig administration af steerke CYP3A4- eller CYP2D6-he&mmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsettes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-hemmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
bar dosis af aripiprazol gges (se pkt. 4.5).

Ved samtidig administration af steerke CYP3A4-induktorer og aripiprazol, bgr dosis af aripiprazol
gges. Nar CYP3A4-induktoren tages ud af kombinationsbehandlingen, bar dosis af aripiprazol
nedsattes til den anbefalede dosis (se pkt. 4.5).

Administration

ABILIFY er til oral anvendelse.

Smeltetabletterne eller den orale oplgsning kan anvendes som et alternativ til ABILIFY-tabletter til
patienter, som har sveert ved at sluge ABILIFY-tabletter (se ogsé pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Ved antipsykotisk behandling kan der ga fra flere dage til nogle uger, far der ses bedring af patientens
kliniske tilstand. Patienter skal monitoreres teet gennem denne periode.

Suicidalitet
Psykisk sygdom og humarforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfeelde har

vaeret rapporteret kort efter opstart eller e&ndring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter bar overvages tet under antipsykotisk behandling.



Kardiovaskulaere sygdomme

Aripiprazol bgr anvendes med forsigtighed til patienter med kendt kardiovaskulaer sygdom
(anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller ledningsforstyrrelser),
cerebrovaskuler sygdom, tilstande som disponerer for hypotension (dehydrering, hypovolaemi og
behandling med antihypertensive lgemidler) eller hypertension, accelereret savel som malign. Der er
observeret tilfeelde af vengs tromboemboli (VTE) i forbindelse med behandling med antipsykotiske
leegemidler. Da patienter i behandling med antipsykotika ofte har sygdomsbetingede risikofaktorer for
VTE, bar alle mulige risikofaktorer for VTE identificeres fgr og under behandling med aripiprazol og
forebyggende foranstaltninger iveerksattes.

QT-forlengelse

Hyppigheden af QT-forlaengelse var i kliniske forsgg med aripiprazol sammenlignelig med placebo.
Avripiprazol bgr anvendes med forsigtighed til patienter med en familieanamnese med QT-forleengelse
(se pkt. 4.8).

Tardiv dyskinesi

I kliniske forsgg, af en varighed pa et ar eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med aripiprazol, skal dosisreduktion eller
behandlingsafbrydelse overvejes (se pkt. 4.8). Disse symptomer kan midlertidigt forveerres og kan
endda opsta efter behandlingsophar.

Andre ekstrapyramidale symptomer

Der er i kliniske studier af aripiprazol til peediatriske patienter observeret akatisi og parkinsonisme.
Hvis der fremkommer symptomer pa andre ekstrapyramidale symptomer hos en patient, der behandles
med aripiprazol, skal dosisreduktion og teet klinisk monitorering overvejes.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS er et potentielt letalt symptomkompleks forbundet med antipsykotika. Der har i kliniske forsgg
vaeret sjeldne rapporter om NMS under behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS
er hyperpyreksi, muskelstivhed, &endret mental tilstand og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmaessig
puls eller blodtryk, takykardi, diaforese og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet
kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og
rabdomyolyse, der ikke ngdvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten
udvikler symptomer pa NMS eller uforklarligt far hgj feber uden andre kliniske manifestationer pa
NMS, skal alle antipsykotika, inklusive aripiprazol, seponeres.

Krampeanfald

Der er i kliniske forsgg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med aripiprazol.
Avripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper eller har
sygdom forbundet med kramper (se pkt. 4.8).

/ldre patienter med demensrelaterede psykoser

Stigning i dgdsfald

I tre placebokontrollerede forsgg (n = 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar; aldersspand: 56 til 99 ar) med
eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sas gget risiko for dedsfald hos
patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo. Dgdeligheden var 3,5 % blandt
aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i placebogruppen. Selv om dgdsarsagerne
var forskellige, havde de fleste dgdsfald cerebrovaskulere (fx hjertesvigt, pludselig dad) eller



infektigse arsager (fx lungebetaendelse) (se pkt. 4.8).

Cerebrovaskulere bivirkninger

Der er i de samme forsgg rapporteret cerebrovaskuleere bivirkninger (fx apopleksi og transitorisk
iskeemi (TIA)) samt dgdsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar; aldersspeaend: 78 til 88 ar). Der er
ialt indberettet cerebrovaskulere bivirkninger hos 1,3 % af de aripiprazol-behandlede patienter i
forsggene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede. Forskellen var ikke statistisk
signifikant. | et af disse forsag, et forsag med fast dosis, sas signifikant dosis-responsforhold for
cerebrovaskulare bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter (se pkt. 4.8).

Avripiprazol er ikke indiceret til behandling af patienter med demensrelateret psykose.

Hyperglykeemi oqg diabetes mellitus

Der er indberettet hyperglykaemi, i nogle tilfelde udtalt og relateret til ketoacidose eller hyperosmolear
koma eller dad, hos patienter i behandling med atypiske antipsykotika, inklusive aripiprazol.
Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige komplikationer, omfatter overvaegt og
arvelig diabetes. | kliniske undersggelser med aripiprazol sas ingen signifikant forskel i forekomst af
hyperglykeemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller i abnorme glykemiske
laboratorieveerdier sammenlignet med placebo. Pracise risikovurderinger for hyperglykaemirelaterede
bivirkninger hos patienter behandlet med aripiprazol eller andre atypiske antipsykotika er ikke
tilgeengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles med antipsykotika,
herunder aripiprazol, ber observeres for symptomer for hyperglykaemi (fx polydipsi, polyuri, polyfagi
og sveekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle diabetes mellitus, ber
monitoreres regelmassigt darligere glucosekontrol (se pkt. 4.8).

Overfglsomhed

Avripiprazol kan fare til overfglsomhedsreaktioner, som kendetegnes ved allergiske symptomer (se
pkt. 4.8).

Veeqgtstigning

Veagtstigning er almindeligt forekommende hos patienter med skizofreni og bipolaer sygdom pga.
samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage veegtstigning og darlig livsstil
og kan medfgare alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfgring indberettet vaegtstigning hos
patienter behandlet med aripiprazol. Nar det ses, er det sedvanligvis hos patienter med signifikante
risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller hypofyseadenom. Aripiprazol
har i kliniske forsgg ikke induceret klinisk relevant veegtstigning hos voksne (se pkt. 5.1). I kliniske
studier med unge patienter med bipolar mani er aripiprazol vist at veere forbundet med vagtstigning
efter 4 ugers behandling. Veegten bgr monitoreres hos unge patienter med bipoleer mani og
dosisreduktion overvejes, hvis klinisk signifikant veegtstigning optraeder (se pkt. 4.8).

Dysfagi

@sofageal dysmotilitet og aspiration har veeret forbundet med brug af antipsykotika, herunder
aripiprazol. Aripiprazol bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for
aspirationspneumoni.

Ludomani oqg andre forstyrrelser af impulskontrollen

Patienter kan opleve forskellige former for gget trang, iser til hasardspil, og manglende evne til at
styre denne trang, nar de tager aripiprazol. Andre former for trang, der er blevet rapporteret, omfatter:
gget seksualdrift, kompulsiv trang til indkab, overspisning samt anden impulsiv og kompulsiv adfeerd.
Det er vigtigt for ordinerende leeger at sparge patienterne eller deres plejepersoner specifikt om
udvikling af nye former for trang eller gget trang til hasardspil, sex, indkeb, overspisning eller andre
former for trang under behandling med aripiprazol. Det skal bemarkes, at symptomer pa manglende



impulskontrol kan veere forbundet med den underliggende tilstand; i nogle tilfeelde er adfeerden ifglge
rapporter dog ophgrt, nar dosen er blevet reduceret eller legemidlet seponeret. Manglende
impulskontrol kan medfare skade pa patienten og andre, hvis tilstanden ikke anerkendes. Overvej
dosisreduktion eller seponering af leegemidlet, hvis en patient udvikler en sadan adfeaerd under
behandling med aripiprazol (se pkt. 4.8).

Lactose

ABILIFY tabletter indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Patienter med ADHD (hyperaktiv opmarksomhedsforstyrrelse) som co-morbiditet

Pa trods af den hgje hyppighed af co-morbiditet med bipoler lidelse type | og ADHD, foreligger der
meget begransede sikkerhedsdata for samtidig anvendelse af aripiprazol og stimulantia. Der skal
derfor udvises yderste forsigtighed, nar disse midler administreres samtidigt.

Fald

Aripiprazol kan medfagre somnolens, postural hypotension, motorisk og sensorisk ustabilitet, som kan
medfare fald. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med hgj risiko, og en lavere
startdosis bar overvejes (f.eks. &ldre eller svaekkede patienter; se pkt. 4.2).

45 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Pa grund af den az-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol gge virkningen af visse
antihypertensive leegemidler.

Pa baggrund af aripiprazols primeare CNS-pavirkning bar der udvises forsigtighed, nar aripiprazol
administreres i kombination med alkohol eller andre CNS-lzegemidler med overlappende bivirkninger,
som fx sedering (se pkt. 4.8).

Der skal udvises forsigtighed, hvis aripiprazol administreres samtidig med leegemidler, der vides at
forarsage QT-forleengelse eller elektrolytforstyrrelser.

Andre lzegemidler, der kan pévirke optagelsen af aripiprazol

Syreblokkeren og H,-antagonisten famotidin nedseetter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke Klinisk relevant. Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der
involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer, men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke
pakravet hos rygere.

Quinidin og andre CYP2D6-ha&mmere

I et klinisk forsgg med raske personer ggede en steerk CYP2D6-heemmer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens Cmax var uforandret. AUC og Cmax for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. Aripiprazol-dosis bar halveres ved samtidig
administration af aripiprazol og quinidin. Andre steerke CYP2D6-hemmere, som fx fluoxetin og
paroxetin, kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner bgr derfor
anvendes.

Ketoconazol og andre CYP3A4-hammere

I et klinisk forsgg med raske forsggspersoner ggede en steerk CYP3A4-haemmer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og Cmax med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og Cmax for dehydro-aripiprazol
ggedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omseettere kan samtidig brug af
steerke CYP3A4-hemmere medfgre hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omszttere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre sterke CYP3A4-
haemmere, og aripiprazol overvejes, bar eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved



samtidig administration af ketoconazol og aripiprazol bgr dosis af aripiprazol halveres. Andre sterke
CYP3A4-hammere, som fx itraconazol og HIV-proteaseheemmere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner bar derfor anvendes (se pkt. 4.2). Ved afbrydelse af
behandling med CYP2D6- eller CYP3A4-heemmer bgr aripiprazoldosis gges til niveauet inden start af
den samtidige behandling. Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4-hemmere (fx diltiazem) eller
CYP2D6-hammere (fx escitalopram) og aripiprazol kan en beskeden stigning i aripiprazol-
koncentrationen i plasma forventes.

Carbamazepin og andre CYP3A4-induktorer

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en sterk induktor af CYP3A4, og oral aripiprazol hos
patienter med skizofreni eller skizoaffektive forstyrrelser var de geometriske middelverdier for Crmax
og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol (30 mg) blev givet
alene. Ligeledes var de geometriske middelvaerdier for dehydro-aripiprazol for Cmax 0g AUC efter
samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling med aripiprazol
alene. Dosis af aripiprazol bgr fordobles ved samtidig administration af aripiprazol og carbamazepin.
Samtidig administration af aripiprazol og andre CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og
lignende dosisggninger bar derfor anvendes. Ved seponering af steerke CYP3A4-induktorer bar dosis
af aripiprazol nedseettes til den anbefalede dosis.

Valproat og litium

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen Klinisk signifikant
andring i koncentrationerne af aripiprazol, og derfor er dosisjustering ikke pakreaevet ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium.

Andre lzegemidler, der kan pavirkes af aripiprazol

I kliniske forsgg havde en daglig dosis pa 10 mg til 30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) og CYP3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og
dehydro-aripiprazol ikke potentiale til at &ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor
ikke sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant leegemiddelinteraktion medieret ved
disse enzymer.

Der sas ingen klinisk signifikante e&ndringer i valproat-, lithium- eller lamotriginkoncentrationer ved
samtidig administration af aripiprazol og valproat, lithium eller lamotrigin.

Serotoninsyndrom

Der er rapporteret om tilfeelde af serotoninsyndrom hos patienter, der tager aripiprazol. Tegn og
symptomer pa denne tilstand kan iser forekomme ved samtidig anvendelse af andre serotonerge
leegemidler som f.eks. SSRI/SNRI (selektive serotoningenoptagelsesheemmere/serotonin- og
noradrenalingenoptagelsesheemmere) og af leegemidler, der er kendt for at gge aripiprazol-
koncentrationen (se pkt. 4.8).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Der er
rapporteret om medfgdte anomalier; der kunne dog ikke konstateres nogen kausal sammenhgng
mellem disse og aripiprazol. Dyreforsgg kan ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3).
Patienterne skal rades til at informere laegen, hvis de bliver gravide, eller planlagger at blive gravide,
under behandling med aripiprazol. P& grund af utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser
set ved reproduktionsforsgg hos dyr, bar dette leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de
forventede fordele for kvinden klart opvejer den potentielle risiko for fostret.

Nyfadte, der har veeret udsat for antipsykotika (inklusive aripiprazol) under tredje trimester af



graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i sveerhedsgrad og varighed efter fadslen. Der er blevet rapporteret om ophidselse,
hypertoni, hypotoni, tremor, dgsighed, akut respirationshbesvar eller besvar ved fgdeindtag. Derfor bgr
nyfadte overvages ngije (se pkt. 4.8).

Amning

Avripiprazol/metabolitter udskilles i human melk. Det skal besluttes, om amning skal ophgre eller
behandling med aripiprazol seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i
forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Aripiprazol har ingen indvirkning pa fertiliteten i henhold til data fra reproduktionstoksicitetsforseg.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Aripiprazol pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at kare bil eller betjene maskiner som falge
af den mulige indvirkning pa nervesystemet og synet. Der kan fx veere tale om sedation, dgsighed,
synkope, slgret syn og diplopi (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i placebokontrollerede forsgg var akatisi og kvalme, som hver
forekom hos mere end 3 % af de patienter, der blev behandlet med oral aripiprazol.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Incidensen af bivirkninger forbundet med aripiprazol-behandling er opstillet nedenfor. Tabellen er
baseret pa bivirkninger rapporteret under kliniske studier og/eller efter markedsfaringen.

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse og hyppighed: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjaelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende
data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfart efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart farst.

Hyppigheden af bivirkninger, der er rapporteret efter markedsfaringen, kan ikke fastsattes, da der er
tale om spontane indberetninger. Hyppigheden af sddanne bivirkninger er derfor angivet som "ikke
kendt".

Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Blod og Leukopeni
lymfesystem Neutropeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Allergisk reaktion (fx

anafylaktisk reaktion, angiogdem,
herunder havelse af tunge,
tungegdem, ansigtsgdem, pruritus
0g urticaria)

Det endokrine Hyperprolaktinemi | Diabetisk hyperosmolar koma
system Nedsat prolaktin i Diabetisk ketoacidose
blodet




Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Metabolisme og Diabetes mellitus | Hyperglykaemi Hyponatrieemi
erngring Anoreksi
Psykiske Sevnlgshed Depression Selvmordsforsgag,
forstyrrelser Angst Hyperseksualitet selvmordsforestillinger og
Rastlgshed gennemfarte selvmord (se
pkt. 4.4)
Ludomani
Manglende impulskontrol
Overspisning
Kompulsiv trang til indkab
Poriomani
Aggressivitet
Agitation
Nervgsitet
Nervesystemet Akatisi Tardiv dyskinesi Malignt neuroleptikasyndrom
Ekstrapyramidal | Dystoni Grand mal-kramper
e forstyrrelser Restless legs- Serotoninsyndrom
Tremor syndrom Taleforstyrrelser
Hovedpine
Sedation
Somnolens
Svimmelhed
djne Slgret syn Diplopi Okulogyr krise
Fotofobi
Hjerte Takykardi Pludselig uforklarlig dad
Torsades de pointes
Ventrikulaere arytmier
Hjertestop
Bradykardi
Vaskulaere Ortostatisk Vengs tromboemboli (inklusive
sygdomme hypotension lungeemboli og dyb
venetrombose)
Hypertension
Synkope
Luftveje, thorax og Hikke Aspirationspneumoni
mediastinum Laryngospasmer
Orofaryngeale spasmer
Mave-tarm- Forstoppelse Pankreatitis
kanalen Dyspepsi Dysfagi
Kvalme Diarré
Dget Ubehag i abdomen
spytsekretion Ubehag i maven
Opkastning
Lever og galdeveje Leversvigt
Hepatitis
Gulsot
Hud og subkutane Udslaet
veev Fotosensibilitetsreaktion
Alopeci

Hyperhidrose
Laegemiddelreaktion med
eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)
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Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt

Knogler, led, Rabdomyolyse
muskler og Myalgi
bindeveav Stivhed
Nyrer og urinveje Urininkontinens
Urinretention
Graviditet, Abstinenssyndrom hos nyfadte
puerperium og den (se pkt. 4.6)
perinatale periode
Det reproduktive Priapisme
system og
mammae
Almene Fatigue Forstyrrelser i
symptomer og temperaturreguleringen (fx
reaktioner pa hypotermi, pyreksi)
administrationsste Brystsmerter
det Perifert gdem
Undersggelser Veegttab
Veagtagning

Forhgijet alanin-aminotransferase
Forhgjet aspartat-
aminotransferase

Forhgjet
gammaglutamyltransferase
Forhgjet alkalinfosfatase
QT-forlengelse

Forhgjet blodsukker

Forhgjet glykosyleret
haeemoglobin

Fluktuerende blodsukkerniveau
Forhgjet kreatinkinase

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Voksne

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)

Skizofreni: | et leengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsgg havde aripiprazol-behandlede patienter
totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi
sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol (57,3 %). | et l&engerevarende, 26-ugers
placebo-kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 19 % for aripiprazol-behandlede patienter og
13,1 % for placebo-behandlede patienter. | et andet lengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var
forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede
patienter.

Maniske episoder ved bipolar lidelse type I: i et 12-ugers, kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS
23,5 % for aripiprazol-behandlede patienter og 53,3 % for haloperidol-behandlede patienter. | et andet
12-ugers forsgg var forekomsten af EPS 26,6 % for aripiprazol-behandlede patienter og 17,6 % for
lithium-behandlede patienter. I den lengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et
placebokontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 18,2 % for aripiprazol-behandlede patienter og
15,7 % for placebo-behandlede patienter.

Akatisi

I placebokontrollerede forsgg var forekomsten af akatisi hos bipolere patienter 12,1 % med
aripiprazol og 3,2 % med placebo. Hos skizofrene patienter var forekomsten af akatisi 6,2 % med
aripiprazol og 3,0 % med placebo.
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Dystoni

Klasseeffekt - der kan forekomme symptomer pa dystoni, leengerevarende anormale
sammentrakninger af muskelgrupper hos modtagelige individer i de farste par dage af behandlingen.
Dystoniske symptomer kan veere: spasmer i nakkemusklerne, der i nogle tilfeelde kan udvikle sig til en
sammensngrende fornemmelse i halsen, synkebesveer, vejrtreekningsbesveer, og/eller tungen stikker
ud. Symptomerne kan forekomme selv ved lave doser, men er imidlertid hyppigere og kraftigere med
hgj potens antipsykotika og ved hgjere doser af farste generationsantipsykotika. Der er observeret
forhgjet risiko for akut dystoni hos mend og yngre aldersgrupper.

Prolaktin
I kliniske studier af aripiprazol til godkendte indikationer og efter markedsfgringen er der observeret
bade forhgjet og nedsat serumprolaktin sammenholdt med baseline (pkt. 5.1).

Laboratorieparametre

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante andringer i rutinemassige laboratorie- og lipidpraver (se pkt. 5.1) viste ingen medicinsk
vigtige forskelle. Der sas forhgjelser i CPK (kreatinkinase), almindeligvis forbigaende og
asymptomatiske, hos 3,5 % af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % i placebo-

gruppen.

Padiatrisk population

Skizofreni hos unge i alderen 15 ar og &ldre

| et korterevarende, placebo-kontrolleret klinisk forsgg, der involverede 302 unge (13 til 17 ar) med
skizofreni, var bivirkningsfrekvensen og -typen lig den for voksne undtagen for falgende bivirkninger,
der blev rapporteret hyppigere hos unge, der fik aripiprazol end hos voksne, der fik aripiprazol (og
hyppigere end med placebo):

Dgsighed/sedation og ekstrapyramidale forstyrrelser blev meget almindeligt rapporteret (> 1/10) og ter
mund, gget appetit og ortostatisk hypotension blev almindeligt rapporteret (> 1/100 til < 1/10).
Sikkerhedsprofilen i et 26-ugers abent, forleenget forsgg var den samme som den, der blev observeret i
det korte, placebokontrollerede forsgg.

Sikkerhedsprofilen i et leengerevarende, dobbeltblindet, placebokontrolleret forsgg var ogsa den
samme, nar der ses bort fra falgende reaktioner, som blev indberettet oftere end hos padiatriske
patienter, der fik placebo: Vagttab, gget blodinsulin, arytmi og leukopeni blev rapporteret med
hyppigheden almindelig (> 1/100 til < 1/10).

I den poolede population af unge med skizofreni (13 til 17 ar) med en eksponering i op til 2 ar var
incidensen af lave serum prolaktinniveauer for kvinder (< 3 ng/ml) og maend (< 2 ng/ml) henholdsvis
29,5 % og 48,3 %. Hos den unge population (13 til 17 ar) med skizofreni, der blev eksponeret for 5 mg
til 30 mg aripiprazol i op til 72 maneder, var incidensen af lavt serumprolaktin hos pigerne (< 3 ng/ml)
og drengene (< 2 ng/ml) henholdsvis 25,6 % og 45,0 %.

| to lengerevarende forsgg med unge patienter i alderen 13 til 17 ar med skizofreni og bipoler lidelse,
der blev behandlet med aripiprazol, var forekomsten af lavt serumprolaktin hos piger (< 3 ng/ml) og
drenge (< 2 ng/ml) henholdsvis 37,0 % og 59,4 %.

Maniske episoder ved bipolzr lidelse type | hos unge i alderen 13 ar og @ldre

Hyppigheden og typen af bivirkninger hos unge med bipoler lidelse type | var de samme som hos
voksne med undtagelse af falgende bivirkninger: meget almindelig (> 1/10) dgsighed (23,0 %),
ekstrapyramidale symptomer (18,4 %), akatisi (16,0 %) og treethed (11,8 %); og almindelig (> 1/100
til < 1/10) evre abdominalsmerter, gget hjertefrekvens, veegtstigning, gget appetit, muskeltreekninger
og dyskinesi.

Falgende bivirkninger har et muligt dosis-respons-forhold: ekstrapyramidale symptomer (incidensen

var 10 mg: 9,1 %; 30 mg: 28,8 %; placebo: 1,7 %). Akatisi (incidensen var 10 mg: 12,1 %; 30 mg:
20,3 %; placebo: 1,7 %).
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Hos unge med bipoler lidelse type I var den gennemsnitlige andring i kropsvaegten ved uge 12 og 30
henholdsvis 2,4 kg og 5,8 kg med aripiprazol og 0,2 kg og 2,3 kg med placebo.

I den peaediatriske population blev der hyppigere observeret dgsighed og traethed hos patienter med
bipolar lidelse end hos patienter med skizofreni.

I den paediatriske population (10 til 17 ar) med bipoler lidelse, som fik behandling i op til 30 uger, var
incidensen af lav serum-prolaktin hos piger (< 3 ng/ml) og drenge (< 2 ng/ml) henholdsvis 28,0 % og
53,3 %.

Ludomani og andre forstyrrelser af impulskontrollen
Ludomani, hyperseksualitet, kompulsiv trang til indkeb og overspisning kan forekomme hos patienter,
der behandles med aripiprazol (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Der er hos voksne patienter i kliniske forsgg og efter markedsfaring konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pa op til 1260 mg uden dgdsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
dgsighed, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bgrn uden dgdelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er dgsighed, forbigdende bevidstlgshed og ekstrapyramidale
symptomer.

Behandling af overdosering

Handtering af overdosering bar omfatte understattende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere l&egemidler kan veere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning bar derfor straks indledes og bar omfatte lgbende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pa eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsztte indtil patienten er i bedring efter bekreftet eller misteenkt overdosis med
aripiprazol.

Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol Cmax med omkring

41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan vare effektivt i behandlingen af
overdosering.

Heemodialyse

Selvom virkningen af hsemodialyse ved overdosering med aripiprazol ikke er undersggt, er det ikke
sandsynligt, at haemodialyse kan anvendes til behandling af overdosering, da aripiprazol i udstrakt
grad bindes til plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, andre antipsykotika, ATC-kode: NO5AX12
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Virkningsmekanisme

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipoler lidelse type | medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin Do- og serotonin 5-HTa-receptorer samt antagonisme pa
serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hgj bindingsaffinitet in vitro for dopamin D»- og Ds-, serotonin 5-HT1a- 0g 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin Da-, serotonin 5-HT.c- og 5-HT+-, alfa 1-adrenerge og
histamin H;- receptorer. Aripiprazol viser ogsa moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site og
ingen veesentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin- og
serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5 mg til 30 mg, én gang dagligt til raske personer
i 2 uger, sas dosisafhangig reduktion i bindingen af *C-racloprid, en D2/Ds-receptorligand til caudatus
0g putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Klinisk virkning og sikkerhed

Voksne

Skizofreni

I tre kortere varende (4 til 6 uger), placebokontrollerede undersggelser med 1228 skizofrene, voksne
patienter med positive eller negative symptomer var aripiprazol forbundet med statistisk signifikant,
starre forbedring i psykotiske symptomer sammenlignet med placebo.

Aripiprazol er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortseettelsesbehandling hos voksne
patienter med respons pa den indledende behandling. | et kontrolleret forseg med haloperidol var
andelen af responderende patienter, der opretholdt respons pa leegemidlet efter 52 uger, den samme i
begge grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemfarte forsgget,
var signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endepunkt, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), viste en signifikant forbedring i forhold til
haloperidol.

| et 26-ugers, placebokontrolleret forsgg med voksne stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant starre reduktion i tiloagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
0g 57 % i placebo.

Veegtagning

Aripiprazol er i kliniske forsgg ikke vist at forarsage klinisk relevante vagtstigninger. | et 26-ugers,
kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forseg med olanzapin til behandling af skizofreni, som
inkluderede 314 voksne patienter, og hvor det primere endepunkt var veagtstigning, fandtes signifikant
feerre patienter at have 7 % eller yderligere vaegtstigning i forhold til baseline (dvs en stigning pa
mindst 5,6 kg for en middel-baselinevegt pa ~80,5 kg) med aripripazol (n = 18 eller 13 % af de
evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (n = 45 eller 33 % af de evaluérbare patienter).

Lipidparametre

I en samlet analyse af lipidparametre fra placebokontrollerede kliniske forsgg med voksne har
aripiprazol vist ikke at inducere klinisk relevante &ndringer i totalkolesterol, triglycerider, HDL
(hgjdensitetslipoprotein) og LDL (lavdensitetslipoprotein).

Prolaktin

Prolaktin-niveauerne blev vurderet i alle studier og ved alle doser af aripiprazol (n = 28.242).
Forekomsten af hyperprolaktingemi eller forhgjet serumprolaktin i aripiprazol-gruppen (0,3 %) svarede
til forekomsten i placebo-gruppen (0,2 %). Hos de patienter, der fik aripiprazol, var mediantiden til
debut 42 dage og medianvarigheden 34 dage.
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Forekomsten af hypoprolaktinaemi eller nedsat serumprolaktin i aripiprazol-gruppen var 0,4 %, mens
den var 0,02 % i placebo-gruppen. Hos de patienter, der fik aripiprazol, var mediantiden til debut
30 dage og medianvarigheden 194 dage.

Maniske episoder ved bipoler lidelse type |

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstof-forsgg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipoler lidelse type I, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forlgb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstof-forsag med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipoler lidelse type I, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstof-forsgg med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipoler lidelse type I, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andelen af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

| et 6-ugers, placebokontrolleret forsag med patienter med manisk eller blandet episode af bipoler
lidelse type 1, med eller uden psykotiske treek, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer, medfarte
tilleeg af aripiprazol en forbedring af reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

I et 26-ugers, placebokontrolleret forsag, efterfulgt af en 74-ugers forleengelse, med maniske patienter,
som oplevede remission med aripiprazol under en stabiliseringsfase inden randomisering, havde
aripiprazol bedre effekt end placebo ved forebyggelse af bipolert recidiv, primeert ved at forebygge
recidiv af mani, men havde ikke bedre effekt end placebo ved forebyggelse af recidiv af depression.

| et 52-ugers, placebokontrolleret forsgg med patienter med en aktuel manisk eller blandet episode af
bipoler lidelse type I, som opnaede vedvarende remission (Young Mania Rating Scale [YMRS] og
MADRS med totalscore < 12) med aripiprazol (10 mg/dag til 30 mg/dag) som tilleegsbehandling til
lithium eller valproat i 12 konsekutive uger, var aripiprazol som tilleegsbehandling superior i forhold
til placebo som tilleegshehandling med en 46 % reduceret risiko (hazard ratio pa 0,54) for recidiv af
bipoler lidelse og en 65 % reduceret risiko (hazard risiko pa 0,35) for recidiv af mani, mens der ikke
kunne pavises superioritet i forhold til placebo til forebyggelse af recidiv af depression. Aripiprazol
som tilleegsbehandling viste superioritet i forhold til placebo for det sekundare endepunkt i Clinical
Global Impression - Bipolar version (CGI-BP) Severity of Iliness-score (mani). | dette forsgg blev
patienterne af investigatorerne tildelt enten ikke-blindet lithium eller valproat monoterapi for at
bestemme delvist manglende respons. Patienterne blev stabiliseret i mindst 12 konsekutive uger med
kombinationsbehandling med aripiprazol og den samme stemningsstabilisator. Stabiliserede patienter
blev herefter randomiseret til at fortseette med at tage den samme stemningsstabilisator med
dobbeltblind aripiprazol eller placebo. Fire subgrupper blev undersggt i den randomiserede fase:
aripiprazol + lithium, aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo + valproat. Kaplan-Meier
recidivrate for alle stemningsepisoder i armen med tilleegsbehandling var 16 % for aripiprazol +
lithium og 18 % for aripiprazol + valproat sammenlignet med 45 % for placebo + lithium og 19 % for
placebo + valproat.

Padiatrisk population

Skizofreni hos unge

| et 6-ugers placebokontrolleret forsgg, der involverede 302 skizofrene, unge patienter (13 til 17 ar)
med positive eller negative symptomer, var aripiprazol forbundet med statistisk signifikant sterre
forbedring i psykotiske symptomer sammenlignet med placebo. | en delanalyse af de unge patienter
mellem 15 og 17 ar, som repraesenterede 74 % af den totale inkluderede population, blev effekten
bibeholdt i det 26-uger abne, forlengelsesforsgg.
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I et 60 til 89-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret forsgg med unge i alderen 13 til
17 ar (n = 146) med skizofreni sas en statistisk signifikant forskel i forekomsten af recidiverende
psykotiske symptomer mellem aripiprazol-gruppen (19,39 %) og placebo-gruppen (37,50 %).
Punktestimatet for hazard ratioen i hele populationen var 0,461 (95 %-konfidensinterval, 0,242 til
0,879). I delgruppe-analyserne var punktestimatet for hazard ratioen 0,495 hos patienter i alderen 13
til 14 &r og 0,454 hos patienter i alderen 15 til 17 ar. Estimatet for hazard ratio hos den yngste gruppe
(13 til 14 ar) var imidlertid ikke preecist, idet der var et lavere antal patienter i den gruppe (aripiprazol,
n = 29; placebo, n = 12), og konfidensintervallet for dette estimat (0,151 til 1,628) gjorde det ikke
muligt at drage en konklusion med hensyn til eventuel behandlingseffekt. Derimod var
konfidensintervallet for hazard ratioen i den &ldste delgruppe (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36)
0,242 til 0,879, og derfor kunne der konstateres en behandlingseffekt blandt de aldste patienter.

Maniske episoder ved bipolar lidelse type | hos bgrn og unge

Avripiprazol blev undersggt i et 30-ugers placebokontrolleret forseg med 296 barn og unge (10 til

17 ar), som opfyldte DSM-IV-kriterierne (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) for
maniske eller blandede episoder af bipoler lidelse type | med eller uden psykotiske treek, og som
havde YMRS-score pa > 20 ved baseline. Blandt patienterne, inkluderet i den primare effektanalyse,
var 139 patienter diagnosticeret med ADHD som co-morbiditet.

Aripiprazol havde bedre effekt end placebo ved &ndring fra baseline ved uge 4 og ved uge 12 malt pa
total YMRS-score. | en post hoc-analyse var forbedringen versus placebo mere udtalt hos patienter
med associeret ADHD som co-morbiditet sammenlignet med gruppen uden ADHD, hvor der ikke var
nogen forskel sammenlignet med placebo. Forebyggelse af tilbagefald blev ikke pavist.

De hyppigst forekommende behandlingskraevende bivirkninger hos patienter, behandlet med 30 mg,
var ekstrapyramidale symptomer (28,3 %), dgsighed (27,3 %), hovedpine (23,2 %) og kvalme

(14,1 %). Den gennemsnitlige veegtstigning i det 30-ugers behandlingsforlgb var 2,9 kg sammenlignet
med 0,98 kg for patienter behandlet med placebo.

Irritabilitet forbundet med autisme hos padiatriske patienter (se pkt. 4.2)

Aripiprazol blev undersggt hos patienter i aldersgruppen 6 til 17 ar i to 8-ugers, placebokontrollerede
forsag [én fleksibel dosis (2 mg/dag til 15 mg/dag) og én fast dosis (5 mg/dag, 10 mg/dag eller

15 mg/dag)] og i et 52-ugers abent forsgg. Dosis i disse forsgg var initialt 2 mg/dag, forhgjet til

5 mg/dag efter en uge og gget ugentligt med 5 mg/dag, indtil maldosis var naet. Mere end 75 % af
patienterne var yngre end 13 ar. Aripiprazol udviste statistisk overlegen virkning sammenlignet med
placebo pa Aberrant Behaviour Checklist Irritability-underskalaen. Den kliniske relevans af disse fund
er dog ikke blevet etableret. Sikkerhedsprofilen omfattede vaegtagning og aendring i prolaktinniveauet.
Varigheden af langtidssikkerhedsstudiet var begranset til 52 uger. | de samlede forsgg var incidensen
af lav serum-prolaktin hos piger (< 3 ng/ml) og drenge (< 2 ng/ml) hos aripiprazolbehandlede patienter
henholdsvis 27/46 (58,7 %) og 258/298 (86,6 %). | de placebokontrollerede forsgg var den
gennemsnitlige veegtstigning 0,4 kg for placebo og 1,6 kg for aripiprazol.

Aripiprazol blev ogsa undersggt i et placebokontrolleret, langvarigt vedligeholdelsesstudie. Efter 13 til
26 ugers stabilisering med aripiprazol (2 mg/dag til 15 mg/dag) fik patienter med stabil respons enten
vedligeholdelse med aripiprazol eller blev skiftet over til placebo i yderligere 16 uger. Kaplan-Meier
recidivraten ved uge 16 var 35 % for aripiprazol og 52 % for placebo; hazard ratio for recidiv inden for
16 uger (aripiprazol/placebo) var 0,57 (ikke statistisk signifikant forskel). Den gennemsnitlige
veaegtstigning i stabiliseringsfasen (op til 26 uger) med aripiprazol var 3,2 kg, og en yderligere
gennemsnitlig veegtstigning pa 2,2 kg for aripiprazol, sammenlignet med 0,6 kg for placebo, blev
observeret i den anden fase (16 uger) af studiet. Ekstrapyramidale symptomer blev rapporteret hos

17 % af patienterne, hovedsageligt i stabiliseringsfasen; heraf udgjorde tremor 6,5 %.

Tics associeret med Tourettes syndrom hos padiatriske patienter (se pkt. 4.2)

Avripiprazols virkning blev undersggt hos padiatriske patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol:
n = 99, placebo: n = 44) i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 8-ugers studie med et
veegtbaseret fastdosisdesign inden for et dosisomrade pa 5 mg/dag til 20 mg/dag med en startdosis pa
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2 mg. Patienterne var 7 til 17 ar og havde en gennemsnitlig baseline-score for samlede tics (Total Tic
Score) pa 30 pa Yale Global Tic Severity-skalaen (TTS-YGTSS). Aripiprazol gav en TTS-YGTSS-
forbedring fra baseline til uge 8 pa 13,35 i lavdosisgruppen (5 mg eller 10 mg) og pa 16,94 i
hgjdosisgruppen (10 mg eller 20 mg); til sammenligning var forbedringen i placebogruppen pa 7,09.

| et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 10-ugers studie gennemfart i Sydkorea blev
aripiprazols virkning hos paediatriske patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol: n = 32, placebo:
n = 29) undersggt inden for et fleksibelt dosisomrade pa 2 mg/dag til 20 mg/dag med en startdosis pa
2 mg. Patienterne var 6 til 18 ar og havde en gennemsnitlig baseline-score pa 29 pa TTS-YGTSS-
skalaen. Aripiprazol-gruppen havde en forbedring pa 14,97 pa TTS-YGTSS-skalaen fra baseline til
uge 10; til ssmmenligning var forbedringen i placebogruppen pa 9,62.

| betragtning af behandlingseffektens starrelsesorden sammenlignet med den store placeboeffekt og de
uklare virkninger med hensyn til psykosociale funktioner er den kliniske relevans af
virkningsresultaterne i disse to kortvarige studier ikke klarlagt. Der mangler langtidsdata, hvad angar
aripiprazols virkning og sikkerhed til behandling af denne udsvingspreegede lidelse.

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med ABILIFY i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af skizofreni
og bipoler lidelse (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Avripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3 til 5 timer efter
administration. Aripiprazol gennemgar minimal pree-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hgijt fedtindhold pavirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling

Aripiprazol fordeles i stor udstreekning, med et faktisk fordelingsvolumen pa 4,9 I/kg, indikerende
omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primaert til albumin.

Biotransformation

Avripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,
hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pa in vitro-forsag er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Avripiprazol er den dominerende lzegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination

Middel-eliminationshalveringstiden for aripiprazol er cirka 75 timer hos ekstensive omdannere via
CYP2D6 og cirka 146 timer hos darlige omdannere.

Total-clearance af aripiprazol er 0,7 ml/min/kg, primeert hepatisk.
Efter enkelt oral dosis af “C-market aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet
genfundet i urinen og cirka 60 % i feeces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,

og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i feeces.

Pxdiatrisk population
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Farmakokinetikken af aripiprazol og dehydroaripiprazol hos paediatriske patienter i alderen 10 til
17 ar, svarede til den hos voksne, efter der er taget hgjde for forskellen i kropsvagt.

Farmakokinetik i serlige patientgrupper

Aldre

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske, &ldre og yngre voksne
forsggspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af alder.

Kan

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsggspersoner, ligesom der i en farmakokinetisk populationsanalyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af ken.

Rygning
Populationsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa, at rygning skulle pavirke aripiprazols
farmakokinetik i klinisk signifikant grad.

Race
I en farmakokinetisk populationsanalyse fandt man ingen tegn pa racerelaterede forskelle, hvad angar
aripiprazols farmakokinetik.

Nedsat nyrefunktion
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at veere ens hos
patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Nedsat leverfunktion

Et enkeltdosis-forsgg med patienter med varierende grad af levercirrhose (Child-Pugh-klasse A, B og
C) har ikke vist, at hepatisk svaekkelse skulle have signifikant betydning for farmakokinetik for
aripiprazol og dehydro-aripiprazol, men undersggelsen omfattede kun 3 patienter med klasse C
levercirrhose, hvilket er utilstreekkelig basis for en konklusion vedrgrende metabolisk kapacitet.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, carcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er kun observeret signifikante toksikologiske virkninger ved doser eller optagelse, der i vasentlig
grad overstiger den maksimale humane eksponering eller optagelse. Disse virkninger vurderes derfor
til at veere af ringe relevans ved klinisk brug. Dette indbefattede: dosisafhaengig binyretoksicitet
(lipofuscin pigmentakkumulering og/eller parenkymalt celletab) hos rotter efter 104 uger med

20 mg/kg/dag til 60 mg/kg/dag (3 til 10 gange middel-steady-state AUC ved den maksimale,
anbefalede humane dosis) samt gget forekomst af binyrekarcinomer og kombinerede
binyreadenomer/karcinomer hos hunrotter ved 60 mg/kg/dag (10 gange middel-steady-state AUC ved
den maksimale, anbefalede humane dosis). Den hgjeste ikke-tumorfremkaldende eksponering hos
hunrotter var 7 gange den anbefalede humane dosis.

Derudover sas cholelithiasis som falge af udfaeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pa 25 mg/kg/dag til 125 mg/kg/dag (1 til

3 gange middel-steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16 til 81 gange
den anbefalede, humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af
hydroxyaripiprazol i den humane galdeblare ved den hgjeste foreslaede dosis (30 mg/dag) var dog
ikke mere end 6 % af de galdekoncentrationer, der sas hos aber i 39-ugers forsgget og 1a godt under
(6 %) graenserne for in vitro oplgselighed.
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I studier med gentagne doser hos juvenile rotter og hunde var aripiprazols toksicitetsprofil
sammenlignelig med den, der blev observeret hos voksne dyr, og der var intet, der tydede pa
neurotoksicitet eller negative virkninger pa udviklingen.

Aripiprazol er, baseret pa resultater fra en fuld skala af standard-genotoksicitetstest, ikke fundet at
vaere genotoksisk. Aripiprazol har i reproduktionstoksicitetsforsgg ikke pavirket fertiliteten. Der er hos
rotter observeret udviklingsmaessig toksicitet, inklusive dosisafhaengig, forsinket fatal ossifikation og
mulig teratogen effekt ved doser som resulterede i sub-terapeutisk optagelse (baseret paA AUC), og i
kaniner ved doser, der resulterede i optagelser henholdsvis 3 og 11 gange middel-steady-state AUC
ved maksimal, anbefalet klinisk dosis. Der s&s maternal toksicitet ved doser svarende til de, der
medferer udviklingsmaessig toksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose

Magnesiumstearat

Tabletovertraek

ABILIFY 5 mq tabletter
Indigotin (E 132)

ABILIFY 10 mq tabletter
Rad jernoxid (E 172)

ABILIFY 15 mg tabletter
Gul jernoxid (E 172)

ABILIFY 30 mq tabletter
Rad jernoxid (E 172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Aluminium-blisterstrips i asker med 14 x 1,28 x 1,49 x 1, 56 x 1, 98 x 1 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

ABILIFY 5 mg tabletter

EU/1/04/276/001 (5 mg, 14 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/002 (5 mg, 28 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/003 (5 mg, 49 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/004 (5 mg, 56 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/005 (5 mg, 98 x 1 tabletter)

ABILIFY 10 mg tabletter

EU/1/04/276/006 (10 mg, 14 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/007 (10 mg, 28 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/008 (10 mg, 49 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/009 (10 mg, 56 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/010 (10 mg, 98 x 1 tabletter)

ABILIFY 15 mg tabletter

EU/1/04/276/011 (15 mg, 14 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/012 (15 mg, 28 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/013 (15 mg, 49 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/014 (15 mg, 56 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/015 (15 mg, 98 x 1 tabletter)

ABILIFY 30 mg tabletter

EU/1/04/276/016 (30 mg, 14 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/017 (30 mg, 28 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/018 (30 mg, 49 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/019 (30 mg, 56 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/020 (30 mg, 98 x 1 tabletter)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. juni 2004
Dato for seneste fornyelse: 4. juni 2009
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

{MM/AAAR}

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

20


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

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 10 mg smeltetabletter
ABILIFY 15 mg smeltetabletter
ABILIFY 30 mg smeltetabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

ABILIFY 10 mg smeltetabletter

Hver smeltetablet indeholder 10 mg aripiprazol.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa

2 mg aspartam (E 951) og 0,075 mg lactose per smeltetablet

ABILIFY 15 mg smeltetabletter

Hver smeltetablet indeholder 15 mg aripiprazol.

Hjelpestof, som behandleren skal veaere opmarksom pa

3 mg aspartam (E 951) og 0,1125 mg lactose per smeltetablet

ABILIFY 30 mg smeltetabletter

Hver smeltetablet indeholder 30 mg aripiprazol.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa

6 mg aspartam (E 951) og 0,225 mg lactose per smeltetablet

Alle hjeelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Smeltetablet

ABILIFY 10 mg smeltetabletter
Rund og lysergd, market med "A" over "640" pa den ene side og 10" pa den anden side.

ABILIFY 15 mg smeltetabletter
Rund og gul, maerket med "A" over "641" pa den ene side og 15" pa den anden side.

ABILIFY 30 mg smeltetabletter
Rund og lysergd, market med "A" over "643" pa den ene side og 30" pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni hos voksne og unge i alderen 15 ar og opefter.
ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipoler lidelse type |
og til forebyggelse af ny manisk episode hos voksne, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder,

og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

ABILIFY er indiceret til behandling i op til 12 uger af moderate til svaere maniske episoder ved
bipolzr lidelse type | hos unge i alderen 13 ar og eldre (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration
Dosering
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Voksne

Skizofreni: Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10 mg/dag eller 15 mg/dag med en
vedligeholdelsesdosis pa 15 mg/dag, administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til
maltider. ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10 mg/dag til 30 mg/dag. Der er ikke pavist forbedret
effekt ved doser over 15 mg dagligt, selvom individuelle patienter kan have gavn af en hgjere dosis.
Den maksimale daglige dosis bar ikke overstige 30 mg.

Maniske episoder ved bipoler lidelse type I: Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg
administreret som en enkelt daglig dosis, uden hensyntagen til maltider, som enkeltstofbehandling
eller kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle patienter kan have behov for hgjere dosis. Den
maksimale daglige dosis bar ikke overstige 30 mg.

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipolar lidelse type I: Til forebyggelse af recidiv af
maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol (monoterapi eller
kombinationsbehandling), fortseattes behandlingen med samme dosis. Justering af den daglige dosis,
inklusive dosisreduktion, bar overvejes pa baggrund af klinisk status.

Padiatrisk population

Skizofreni hos unge i alderen 15 ar eller @ldre: Den anbefalede dosis for ABILIFY er 10 mg/dag,
administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til maltider. Behandling bar pabegyndes
med 2 mg (ved at anvende ABILIFY oral oplgsning 1 mg/ml) i 2 dage, der optitreres til 5mg i
yderligere 2 dage, indtil den anbefalede daglige dosis pa 10 mg er ndet. Om ngdvendigt skal en
efterfalgende ggning af dosis ske trinvist med 5 mg uden at overskride den maksimale daglige dosis pa
30 mg (se pkt. 5.1). ABILIFY er effektivt i et dosisinterval pa 10 mg/dag til 30 mg/dag. Der er ikke
pavist forbedret effekt ved doser over 10 mg dagligt, selvom patienter individuelt kan have gavn af en
hgjere dosis.

ABILIFY bgr ikke anvendes til barn under 15 ar med skizofreni pa grund af utilstreekkelig
dokumentation for sikkerhed og virkning (se pkt. 4.8 0og 5.1).

Maniske episoder ved bipoler lidelse type | hos unge i alderen 13 ar og eldre: Den anbefalede dosis
af ABILIFY er 10 mg/dag, administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til maltider.
Behandling bar pabegyndes med 2 mg (ved at anvende ABILIFY oral oplgsning 1 mg/ml) i 2 dage,
hvorefter der optitreres til 5 mg i yderligere 2 dage for at nd den anbefalede daglige dosis pa 10 mg.
Behandlingsvarigheden bar veere den kortest mulige til symptomkontrol og ma ikke overstige 12 uger.
Der er ikke pavist forbedret virkning ved doser over 10 mg dagligt, og en daglig dosis pa 30 mg er
associeret med en betydelig hgjere forekomst af signifikante bivirkninger, herunder ekstrapyramidale
symptomer, desighed, traethed og veegtstigning (se pkt. 4.8). Derfor ber doser over 10 mg dagligt kun
anvendes i sarlige tilfelde og med taet klinisk monitorering (se pkt. 4.4, 4.8, 0og 5.1). Yngre patienter
har en gget risiko for at opleve bivirkninger i forbindelse med aripiprazol. Derfor frarades ABILIFY til
patienter under 13 ar (se pkt. 4.8 og 5.1).

Irritabilitet associeret med autisme: ABILIFY' sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er
endnu ikke blevet klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen
anbefalinger vedrgrende dosering.

Tics associeret med Tourettes syndrom: ABILIFYs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen 6
til 18 ar er endnu ikke klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives
nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Serlige populationer

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering til patienter med let til moderat leverinsufficiens er ikke pakraevet. Hos patienter med
sveer leverinsufficiens er de tilgeengelige data ikke tilstreekkelige til at fastleegge anbefalinger. Hos
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disse patienter bgr dosering administreres med forsigtighed. Den maksimale daglige dosis pa 30 mg
bar imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med steerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke pakravet.

/Eldre patienter

Sikkerheden ved og virkningen af ABILIFY ved behandling af skizofreni eller maniske episoder ved
bipolzr lidelse type | hos patienter i alderen 65 ar og derover er ikke undersggt. Pa grund af den ggede
falsomhed hos denne population, ber en lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for
dette (se pkt. 4.4).

Kgn
Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakraevet (se pkt. 5.2).

Rygestatus
Pa baggrund af den metaboliske vej for aripiprazol, er dosisjustering for rygere ikke pakreevet (se
pkt. 4.5).

Dosisjusteringer pa grund af interaktioner

Ved samtidig administration af steerke CYP3A4- eller CYP2D6-ha&mmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsettes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-ha@mmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
bar dosis af aripiprazol gges (se pkt. 4.5).

Ved samtidig administration af steerke CYP3A4-induktorer og aripiprazol, ber dosis af aripiprazol
gges. Nar CYP3A4-induktoren tages ud af kombinationsbehandlingen, bear dosis af aripiprazol
nedsattes til den anbefalede dosis (se pkt. 4.5).

Administration

ABILIFY er til oral anvendelse.

Smeltetabletten skal laegges pa tungen, hvor den oplgses hurtigt i saliva. Tabletten kan tages med eller
uden vaske. Det er svert at fjerne den intakte smeltetablet fra munden. Da smeltetabletten er
skrgbelig, ber den indtages straks efter dbning af blisteret. Tabletten kan ogsa oplgses i vand og

drikkes.

Smeltetabletterne eller den orale oplgsning kan anvendes som et alternativ til ABILIFY-tabletter til
patienter, som har sveert ved at sluge ABILIFY-tabletter (se ogsa pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Ved antipsykotisk behandling kan der ga fra flere dage til nogle uger, far der ses bedring af patientens
kliniske tilstand. Patienter skal monitoreres teet gennem denne periode.

Suicidalitet
Psykisk sygdom og humarforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfeelde har
vaeret rapporteret kort efter opstart eller e&ndring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling

med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter bar overvages tet under antipsykotisk behandling.

Kardiovaskulere sygdomme

Aripiprazol bgr anvendes med forsigtighed til patienter med kendt kardiovaskulaer sygdom
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(anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller ledningsforstyrrelser),
cerebrovaskuler sygdom, tilstande som disponerer for hypotension (dehydrering, hypovolaemi og
behandling med antihypertensive lgemidler) eller hypertension, accelereret savel som malign. Der er
observeret tilfelde af vengs tromboemboli (VTE) i forbindelse med behandling med antipsykotiske
leegemidler. Da patienter i behandling med antipsykotika ofte har sygdomsbetingede risikofaktorer for
VTE, bgr alle mulige risikofaktorer for VTE identificeres far og under behandling med aripiprazol og
forebyggende foranstaltninger iveerksattes.

QT-forlengelse

Hyppigheden af QT-forlaengelse var i kliniske forsgg med aripiprazol sammenlignelig med placebo.
Avripiprazol bgr anvendes med forsigtighed til patienter med en familieanamnese med QT-forleengelse
(se pkt. 4.8).

Tardiv dyskinesi

I kliniske forsgg, af en varighed pa et ar eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med aripiprazol, skal dosisreduktion eller
behandlingsafbrydelse overvejes (se pkt. 4.8). Disse symptomer kan midlertidigt forverres og kan
endda opsta efter behandlingsophar.

Andre ekstrapyramidale symptomer

Der er i kliniske studier af aripiprazol til peediatriske patienter observeret akatisi og parkinsonisme.
Hvis der fremkommer symptomer pa andre ekstrapyramidale symptomer hos en patient, der behandles
med aripiprazol, skal dosisreduktion og teet klinisk monitorering overvejes.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS er et potentielt letalt symptomkompleks forbundet med antipsykotika. Der har i kliniske forsgg
veaeret sjeldne rapporter om NMS under behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS
er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret mental tilstand og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmaessig
puls eller blodtryk, takykardi, diaforese og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet
kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og
rabdomyolyse, der ikke ngdvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten
udvikler symptomer pa NMS eller uforklarligt far hgj feber uden andre kliniske manifestationer pa
NMS, skal alle antipsykotika, inklusive aripiprazol, seponeres.

Krampeanfald

Der er i kliniske forsgg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med aripiprazol.
Avripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper eller har
sygdom forbundet med kramper (se pkt. 4.8).

/Eldre patienter med demensrelaterede psykoser

Stigning i dgdsfald

I tre placebokontrollerede forsgg (n = 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar; aldersspand: 56 til 99 ar) med
eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sas gget risiko for dedsfald hos
patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo. Dgdeligheden var 3,5 % blandt
aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i placebogruppen. Selv om dgdsarsagerne
var forskellige, havde de fleste dadsfald cerebrovaskulere (fx hjertesvigt, pludselig ded) eller
infektigse arsager (fx lungebeteendelse) (se pkt. 4.8).

Cerebrovaskulere bivirkninger
Der er i de samme forsgg rapporteret cerebrovaskulere bivirkninger (fx apopleksi og transitorisk
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iskeemi (TIA)) samt dgdsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar; aldersspaend: 78 til 88 ar). Der er
ialt indberettet cerebrovaskulere bivirkninger hos 1,3 % af de aripiprazol-behandlede patienter i
forsggene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede. Forskellen var ikke statistisk
signifikant. | et af disse forsgg, et forsag med fast dosis, sas signifikant dosis-responsforhold for
cerebrovaskulere bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter (se pkt. 4.8).

Avripiprazol er ikke indiceret til behandling af patienter med demensrelateret psykose.

Hyperglykemi og diabetes mellitus

Der er indberettet hyperglykaemi, i nogle tilfelde udtalt og relateret til ketoacidose eller hyperosmoler
koma eller dad, hos patienter i behandling med atypiske antipsykotika, inklusive aripiprazol.
Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige komplikationer, omfatter overvaegt og
arvelig diabetes. | kliniske undersggelser med aripiprazol sas ingen signifikant forskel i forekomst af
hyperglykeemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller i abnorme glykemiske
laboratorievaerdier sammenlignet med placebo. Pracise risikovurderinger for hyperglykemirelaterede
bivirkninger hos patienter behandlet med aripiprazol eller andre atypiske antipsykotika er ikke
tilgeengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles med antipsykotika,
herunder aripiprazol, bgr observeres for symptomer for hyperglykaemi (fx polydipsi, polyuri, polyfagi
og sveekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle diabetes mellitus, ber
monitoreres regelmaessigt darligere glucosekontrol (se pkt. 4.8).

Overfglsomhed

Avripiprazol kan fare til overfglsomhedsreaktioner, som kendetegnes ved allergiske symptomer (se
pkt. 4.8).

Vegtstigning

Veagtstigning er almindeligt forekommende hos patienter med skizofreni og bipolaer sygdom pga.
samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage veegtstigning og darlig livsstil
og kan medfgare alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfgring indberettet vaegtstigning hos
patienter behandlet med aripiprazol. Nar det ses, er det seedvanligvis hos patienter med signifikante
risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller hypofyseadenom. Aripiprazol
har i kliniske forsgg ikke induceret klinisk relevant veegtstigning hos voksne (se pkt. 5.1). I kliniske
studier med unge patienter med bipolar mani er aripiprazol vist at vere forbundet med vagtstigning
efter 4 ugers behandling. Veegten bgr monitoreres hos unge patienter med bipoleer mani og
dosisreduktion overvejes, hvis klinisk signifikant vaegtstigning optraeder (se pkt. 4.8).

Dysfagi

@sofageal dysmotilitet og aspiration har veeret forbundet med brug af antipsykotika, herunder
aripiprazol. Aripiprazol bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for
aspirationspneumoni.

Ludomani og andre forstyrrelser af impulskontrollen

Patienter kan opleve forskellige former for gget trang, iseer til hasardspil, og manglende evne til at
styre denne trang, nar de tager aripiprazol. Andre former for trang, der er blevet rapporteret, omfatter:
gget seksualdrift, kompulsiv trang til indkab, overspisning samt anden impulsiv og kompulsiv adfeerd.
Det er vigtigt for ordinerende leeger at sparge patienterne eller deres plejepersoner specifikt om
udvikling af nye former for trang eller gget trang til hasardspil, sex, indkeb, overspisning eller andre
former for trang under behandling med aripiprazol. Det skal bemarkes, at symptomer pa manglende
impulskontrol kan veere forbundet med den underliggende tilstand; i nogle tilfeelde er adferden ifglge
rapporter dog ophart, nar dosen er blevet reduceret eller leegemidlet seponeret. Manglende
impulskontrol kan medfare skade pa patienten og andre, hvis tilstanden ikke anerkendes. Overve;j
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dosisreduktion eller seponering af laegemidlet, hvis en patient udvikler en sddan adfaerd under
behandling med aripiprazol (se pkt. 4.8).

Aspartam

ABILIFY smeltetabletter indeholder aspartam. Aspartam er en phenylalaninkilde. Det kan vare
skadeligt for patienter med phenylketonuri (PKU, Fallings sygdom), en sjeelden genetisk lidelse, hvor
phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det ordentligt.

Lactose

ABILIFY smeltetabletter indeholder lactose. Bgr ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

ABILIFY smeltetabletter indeholder natrium. Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol
(23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige natriumfrit.

Patienter med ADHD (hyperaktiv opmarksomhedsforstyrrelse) som co-morbiditet

Pa trods af den hgje hyppighed af co-morbiditet med bipolzr lidelse type | og ADHD, foreligger der
meget begraensede sikkerhedsdata for samtidig anvendelse af aripiprazol og stimulantia. Der skal
derfor udvises yderste forsigtighed, nar disse midler administreres samtidigt.

Fald

Aripiprazol kan medfagre somnolens, postural hypotension, motorisk og sensorisk ustabilitet, som kan
medfgre fald. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med hgj risiko, og en lavere
startdosis bar overvejes (f.eks. &ldre eller svaekkede patienter; se pkt. 4.2).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Pa grund af den as-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol gge virkningen af visse
antihypertensive lzegemidler.

Pa baggrund af aripiprazols primaere CNS-pavirkning bar der udvises forsigtighed, nar aripiprazol
administreres i kombination med alkohol eller andre CNS-legemidler med overlappende bivirkninger,
som fx sedering (se pkt. 4.8).

Der skal udvises forsigtighed, hvis aripiprazol administreres samtidig med leegemidler, der vides at
forarsage QT-forlengelse eller elektrolytforstyrrelser.

Andre lzegemidler, der kan pavirke optagelsen af aripiprazol

Syreblokkeren og Hz-antagonisten famotidin nedseetter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant. Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der
involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer, men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke
pakreaevet hos rygere.

Quinidin og andre CYP2D6-ha&mmere

I et klinisk forsgg med raske personer ggede en steerk CYP2D6-hammer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens Cmax var uforandret. AUC og Cmax for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. Aripiprazol-dosis bgr halveres ved samtidig
administration af aripiprazol og quinidin. Andre steerke CYP2D6-hemmere, som fx fluoxetin og
paroxetin, kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner bgr derfor
anvendes.
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Ketoconazol og andre CYP3A4-ha&mmere

I et klinisk forsgg med raske forsggspersoner ggede en steerk CYP3A4-haemmer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og Cmax med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og Cmax for dehydro-aripiprazol
ggedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omsettere kan samtidig brug af
steerke CYP3A4-haemmere medfare hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omszttere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre sterke CYP3A4-
heemmere, og aripiprazol overvejes, bar eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og aripiprazol bgr dosis af aripiprazol halveres. Andre sterke
CYP3A4-hemmere, som fx itraconazol og HIV-proteaseheemmere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner bar derfor anvendes (se pkt. 4.2). Ved afbrydelse af
behandling med CYP2D6- eller CYP3A4-ha&mmer ber aripiprazoldosis @ges til niveauet inden start af
den samtidige behandling. Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4-ha&mmere (fx diltiazem) eller
CYP2D6-hammere (fx escitalopram) og aripiprazol kan en beskeden stigning i aripiprazol-
koncentrationen i plasma forventes.

Carbamazepin og andre CYP3A4-induktorer

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en steerk induktor af CYP3A4, og oral aripiprazol hos
patienter med skizofreni eller skizoaffektive forstyrrelser var de geometriske middelvardier for Cpax
og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol (30 mg) blev givet
alene. Ligeledes var de geometriske middelveerdier for dehydro-aripiprazol for Cmax 0g AUC efter
samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling med aripiprazol
alene. Dosis af aripiprazol bgr fordobles ved samtidig administration af aripiprazol og carbamazepin.
Samtidig administration af aripiprazol og andre CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og
lignende dosisggninger bar derfor anvendes. Ved seponering af steerke CYP3A4-induktorer bar dosis
af aripiprazol nedszttes til den anbefalede dosis.

Valproat og litium

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen klinisk signifikant
andring i koncentrationerne af aripiprazol, og derfor er dosisjustering ikke pakreaevet ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium.

Andre lzegemidler, der kan pévirkes af aripiprazol

I kliniske forsgg havde en daglig dosis pa 10 mg til 30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) og CYP3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og
dehydro-aripiprazol ikke potentiale til at endre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor
ikke sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant leegemiddelinteraktion medieret ved
disse enzymer.

Der sas ingen klinisk signifikante e&ndringer i valproat-, lithium- eller lamotriginkoncentrationer ved
samtidig administration af aripiprazol og valproat, lithium eller lamotrigin.

Serotoninsyndrom

Der er rapporteret om tilfeelde af serotoninsyndrom hos patienter, der tager aripiprazol. Tegn og
symptomer pa denne tilstand kan iseer forekomme ved samtidig anvendelse af andre serotonerge
leegemidler som f.eks. SSRI/SNRI (selektive serotoningenoptagelsesheemmere/serotonin- og
noradrenalingenoptagelsesheemmere) og af leegemidler, der er kendt for at @ge aripiprazol-
koncentrationen (se pkt. 4.8).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Der er
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rapporteret om medfadte anomalier; der kunne dog ikke konstateres nogen kausal sammenhang
mellem disse og aripiprazol. Dyreforsgg kan ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3).
Patienterne skal rades til at informere laegen, hvis de bliver gravide, eller planlaegger at blive gravide,
under behandling med aripiprazol. P& grund af utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser
set ved reproduktionsforsgg hos dyr, ber dette lsegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de
forventede fordele for kvinden klart opvejer den potentielle risiko for fostret.

Nyfadte, der har veeret udsat for antipsykotika (inklusive aripiprazol) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i sveerhedsgrad og varighed efter fadslen. Der er blevet rapporteret om ophidselse,

hypertoni, hypotoni, tremor, dgsighed, akut respirationsbesver eller besver ved fgdeindtag. Derfor bgr
nyfadte overvages ngje (se pkt. 4.8).

Amning

Avripiprazol/metabolitter udskilles i human melk. Det skal besluttes, om amning skal ophgre eller
behandling med aripiprazol seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i
forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Aripiprazol har ingen indvirkning pa fertiliteten i henhold til data fra reproduktionstoksicitetsforsgg.
4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

Aripiprazol pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at kare bil eller betjene maskiner som falge
af den mulige indvirkning pa nervesystemet og synet. Der kan fx veere tale om sedation, dgsighed,
synkope, slgret syn og diplopi (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i placebokontrollerede forsgg var akatisi og kvalme, som hver
forekom hos mere end 3 % af de patienter, der blev behandlet med oral aripiprazol.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Incidensen af bivirkninger forbundet med aripiprazol-behandling er opstillet nedenfor. Tabellen er
baseret pa bivirkninger rapporteret under kliniske studier og/eller efter markedsfgringen.

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse og hyppighed: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjaelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende
data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfart efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfgrt farst.

Hyppigheden af bivirkninger, der er rapporteret efter markedsfaringen, kan ikke fastsattes, da der er
tale om spontane indberetninger. Hyppigheden af sadanne bivirkninger er derfor angivet som "ikke
kendt".

Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Blod og Leukopeni
lymfesystem Neutropeni
Trombocytopeni

28




Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

Immunsystemet

Allergisk reaktion (fx
anafylaktisk reaktion, angiogdem,
herunder havelse af tunge,
tungeadem, ansigtsgdem, pruritus
0g urticaria)

Det endokrine
system

Hyperprolaktinemi
Nedsat prolaktin i
blodet

Diabetisk hyperosmolaer koma
Diabetisk ketoacidose

Metabolisme og Diabetes mellitus | Hyperglykaemi Hyponatrieemi
erngring Anoreksi
Psykiske Sgvnlgshed Depression Selvmordsforsgg,
forstyrrelser Angst Hyperseksualitet selvmordsforestillinger og
Rastlgshed gennemfarte selvmord (se
pkt. 4.4)
Ludomani
Manglende impulskontrol
Overspisning
Kompulsiv trang til indkab
Poriomani
Aggressivitet
Agitation
Nervgsitet
Nervesystemet Akatisi Tardiv dyskinesi Malignt neuroleptikasyndrom
Ekstrapyramidal | Dystoni Grand mal-kramper
e forstyrrelser Restless legs- Serotoninsyndrom
Tremor syndrom Taleforstyrrelser
Hovedpine
Sedation
Somnolens
Svimmelhed
djne Slgret syn Diplopi Okulogyr krise
Fotofobi
Hjerte Takykardi Pludselig uforklarlig dad
Torsades de pointes
Ventrikulaere arytmier
Hjertestop
Bradykardi
Vaskulaere Ortostatisk Vengs tromboemboli (inklusive
sygdomme hypotension lungeemboli og dyb
venetrombose)
Hypertension
Synkope
Luftveje, thorax og Hikke Aspirationspneumoni
mediastinum Laryngospasmer
Orofaryngeale spasmer
Mave-tarm- Forstoppelse Pankreatitis
kanalen Dyspepsi Dysfagi
Kvalme Diarré
Dget Ubehag i abdomen
spytsekretion Ubehag i maven
Opkastning

Lever og galdeveje

Leversvigt
Hepatitis
Gulsot
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Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt

Hud og subkutane Udsleet
vav Fotosensibilitetsreaktion
Alopeci

Hyperhidrose
Legemiddelreaktion med
eosinofili og systemiske

symptomer (DRESS)
Knogler, led, Rabdomyolyse
muskler og Myalgi
bindeveav Stivhed
Nyrer og urinveje Urininkontinens
Urinretention
Graviditet, Abstinenssyndrom hos nyfadte
puerperium og den (se pkt. 4.6)
perinatale periode
Det reproduktive Priapisme
system og
mammae
Almene Fatigue Forstyrrelser i
symptomer og temperaturreguleringen (fx
reaktioner pa hypotermi, pyreksi)
administrationsste Brystsmerter
det Perifert gdem
Undersggelser Veegttab
Veagtagning

Forhgjet alanin-aminotransferase
Forhgjet aspartat-
aminotransferase

Forhgjet
gammaglutamyltransferase
Forhgjet alkalinfosfatase
QT-forleengelse

Forhgjet blodsukker

Forhgjet glykosyleret
haemoglobin

Fluktuerende blodsukkerniveau
Forhgjet kreatinkinase

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Voksne

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)

Skizofreni: | et leengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsgg havde aripiprazol-behandlede patienter
totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi
sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol (57,3 %). | et l&engerevarende, 26-ugers
placebo-kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 19 % for aripiprazol-behandlede patienter og
13,1 % for placebo-behandlede patienter. | et andet lengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var
forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede
patienter.

Maniske episoder ved bipolar lidelse type I: i et 12-ugers, kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS
23,5 % for aripiprazol-behandlede patienter og 53,3 % for haloperidol-behandlede patienter. | et andet
12-ugers forsgg var forekomsten af EPS 26,6 % for aripiprazol-behandlede patienter og 17,6 % for
lithium-behandlede patienter. I den lengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et
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placebokontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 18,2 % for aripiprazol-behandlede patienter og
15,7 % for placebo-behandlede patienter.

Akatisi

I placebokontrollerede forsgg var forekomsten af akatisi hos bipolere patienter 12,1 % med
aripiprazol og 3,2 % med placebo. Hos skizofrene patienter var forekomsten af akatisi 6,2 % med
aripiprazol og 3,0 % med placebo.

Dystoni

Klasseeffekt - der kan forekomme symptomer pa dystoni, leengerevarende anormale
sammentrakninger af muskelgrupper hos modtagelige individer i de farste par dage af behandlingen.
Dystoniske symptomer kan veere: spasmer i nakkemusklerne, der i nogle tilfeelde kan udvikle sig til en
sammensngrende fornemmelse i halsen, synkebesveer, vejrtraekningsbesveer, og/eller tungen stikker
ud. Symptomerne kan forekomme selv ved lave doser, men er imidlertid hyppigere og kraftigere med
hgj potens antipsykotika og ved hgjere doser af farste generationsantipsykotika. Der er observeret
forhgjet risiko for akut dystoni hos mend og yngre aldersgrupper.

Prolaktin
I kliniske studier af aripiprazol til godkendte indikationer og efter markedsfagringen er der observeret

bade forhgjet og nedsat serumprolaktin sammenholdt med baseline (pkt. 5.1).

Laboratorieparametre

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante andringer i rutinemaessige laboratorie- og lipidpraver (se pkt. 5.1) viste ingen medicinsk
vigtige forskelle. Der sas forhgjelser i CPK (kreatinkinase), almindeligvis forbigaende og
asymptomatiske, hos 3,5 % af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % i placebo-

gruppen.

Padiatrisk population

Skizofreni hos unge i alderen 15 ar og &ldre

| et korterevarende, placebo-kontrolleret klinisk forsgg, der involverede 302 unge (13 til 17 ar) med
skizofreni, var bivirkningsfrekvensen og -typen lig den for voksne undtagen for falgende bivirkninger,
der blev rapporteret hyppigere hos unge, der fik aripiprazol end hos voksne, der fik aripiprazol (og
hyppigere end med placebo):

Dgsighed/sedation og ekstrapyramidale forstyrrelser blev meget almindeligt rapporteret (> 1/10) og ter
mund, gget appetit og ortostatisk hypotension blev almindeligt rapporteret (> 1/100 til < 1/10).
Sikkerhedsprofilen i et 26-ugers abent, forleenget forsgg var den samme som den, der blev observeret i
det korte, placebokontrollerede forsgg.

Sikkerhedsprofilen i et leengerevarende, dobbeltblindet, placebokontrolleret forsgg var ogsa den
samme, nar der ses bort fra falgende reaktioner, som blev indberettet oftere end hos pediatriske
patienter, der fik placebo: Vagttab, gget blodinsulin, arytmi og leukopeni blev rapporteret med
hyppigheden almindelig (> 1/100 til < 1/10).

I den poolede population af unge med skizofreni (13 til 17 ar) med en eksponering i op til 2 ar var
incidensen af lave serum prolaktinniveauer for kvinder (< 3 ng/ml) og mand (< 2 ng/ml) henholdsvis
29,5 % og 48,3 %. Hos den unge population (13 til 17 ar) med skizofreni, der blev eksponeret for 5 mg
til 30 mg aripiprazol i op til 72 maneder, var incidensen af lavt serumprolaktin hos pigerne (< 3 ng/ml)
og drengene (< 2 ng/ml) henholdsvis 25,6 % og 45,0 %.

I to leengerevarende forsgg med unge patienter i alderen 13 til 17 ar med skizofreni og bipolzr lidelse,
der blev behandlet med aripiprazol, var forekomsten af lavt serumprolaktin hos piger (< 3 ng/ml) og
drenge (< 2 ng/ml) henholdsvis 37,0 % og 59,4 %.

Maniske episoder ved bipolzr lidelse type | hos unge i alderen 13 ar og @ldre

Hyppigheden og typen af bivirkninger hos unge med bipoler lidelse type | var de samme som hos
voksne med undtagelse af falgende bivirkninger: meget almindelig (> 1/10) dgsighed (23,0 %),
ekstrapyramidale symptomer (18,4 %), akatisi (16,0 %) og treethed (11,8 %); og almindelig (> 1/100
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til < 1/10) gvre abdominalsmerter, gget hjertefrekvens, vaegtstigning, gget appetit, muskeltreekninger
og dyskinesi.

Falgende bivirkninger har et muligt dosis-respons-forhold: ekstrapyramidale symptomer (incidensen
var 10 mg: 9,1 %; 30 mg: 28,8 %; placebo: 1,7 %). Akatisi (incidensen var 10 mg: 12,1 %; 30 mg:
20,3 %; placebo: 1,7 %).

Hos unge med bipoler lidelse type I var den gennemsnitlige andring i kropsvagten ved uge 12 og 30
henholdsvis 2,4 kg og 5,8 kg med aripiprazol og 0,2 kg og 2,3 kg med placebo.

I den peediatriske population blev der hyppigere observeret dagsighed og traethed hos patienter med
bipolaer lidelse end hos patienter med skizofreni.

| den peediatriske population (10 til 17 ar) med bipolar lidelse, som fik behandling i op til 30 uger, var
incidensen af lav serum-prolaktin hos piger (< 3 ng/ml) og drenge (< 2 ng/ml) henholdsvis 28,0 % og
53,3 %.

Ludomani og andre forstyrrelser af impulskontrollen
Ludomani, hyperseksualitet, kompulsiv trang til indkab og overspisning kan forekomme hos patienter,
der behandles med aripiprazol (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Der er hos voksne patienter i kliniske forsgg og efter markedsfaring konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pa op til 1260 mg uden dgdsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
dgsighed, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bgrn uden dgdelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er dgsighed, forbigadende bevidstlgshed og ekstrapyramidale
symptomer.

Behandling af overdosering

Handtering af overdosering bar omfatte understattende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere l&egemidler kan veere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning bar derfor straks indledes og bar omfatte lgbende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pa eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsette indtil patienten er i bedring efter bekreftet eller mistaeenkt overdosis med
aripiprazol.

Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol Cmax med omkring

41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan vare effektivt i behandlingen af
overdosering.

Haemodialyse
Selvom virkningen af hsemodialyse ved overdosering med aripiprazol ikke er undersggt, er det ikke

sandsynligt, at haemodialyse kan anvendes til behandling af overdosering, da aripiprazol i udstrakt
grad bindes til plasmaproteiner.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, andre antipsykotika, ATC-kode: NO5AX12

Virkningsmekanisme

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipoler lidelse type | medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin D»- og serotonin 5-HTa-receptorer samt antagonisme pa
serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hgj bindingsaffinitet in vitro for dopamin D»- og Ds-, serotonin 5-HT1a- 0g 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin Da-, serotonin 5-HT.c- og 5-HT+-, alfa 1-adrenerge og
histamin H;- receptorer. Aripiprazol viser ogsa moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site og
ingen veesentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin- og
serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5 mg til 30 mg, én gang dagligt til raske personer
i 2 uger, sas dosisafhaengig reduktion i bindingen af *C-racloprid, en D2/Ds-receptorligand til caudatus
0g putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Klinisk virkning og sikkerhed

Voksne

Skizofreni

I tre kortere varende (4 til 6 uger), placebokontrollerede undersggelser med 1228 skizofrene, voksne
patienter med positive eller negative symptomer var aripiprazol forbundet med statistisk signifikant,
starre forbedring i psykotiske symptomer sammenlignet med placebo.

Aripiprazol er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortseettelsesbehandling hos voksne
patienter med respons pa den indledende behandling. | et kontrolleret forseg med haloperidol var
andelen af responderende patienter, der opretholdt respons pa leegemidlet efter 52 uger, den samme i
begge grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemfarte forsgget,
var signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endepunkt, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), viste en signifikant forbedring i forhold til
haloperidol.

| et 26-ugers, placebokontrolleret forsag med voksne stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant starre reduktion i tiloagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
0g 57 % i placebo.

Veegtagning

Aripiprazol er i kliniske forsgg ikke vist at forarsage klinisk relevante vagtstigninger. | et 26-ugers,
kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forsgg med olanzapin til behandling af skizofreni, som
inkluderede 314 voksne patienter, og hvor det primere endepunkt var veagtstigning, fandtes signifikant
feerre patienter at have 7 % eller yderligere veegtstigning i forhold til baseline (dvs en stigning pa
mindst 5,6 kg for en middel-baselinevegt pa ~80,5 kg) med aripripazol (n = 18 eller 13 % af de
evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (n = 45 eller 33 % af de evaluérbare patienter).

Lipidparametre

| en samlet analyse af lipidparametre fra placebokontrollerede kliniske forsgg med voksne har
aripiprazol vist ikke at inducere klinisk relevante &ndringer i totalkolesterol, triglycerider, HDL
(hgjdensitetslipoprotein) og LDL (lavdensitetslipoprotein).
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Prolaktin

Prolaktin-niveauerne blev vurderet i alle studier og ved alle doser af aripiprazol (n = 28.242).
Forekomsten af hyperprolaktinaemi eller forhgjet serumprolaktin i aripiprazol-gruppen (0,3 %) svarede
til forekomsten i placebo-gruppen (0,2 %). Hos de patienter, der fik aripiprazol, var mediantiden til
debut 42 dage og medianvarigheden 34 dage.

Forekomsten af hypoprolaktingemi eller nedsat serumprolaktin i aripiprazol-gruppen var 0,4 %, mens
den var 0,02 % i placebo-gruppen. Hos de patienter, der fik aripiprazol, var mediantiden til debut
30 dage og medianvarigheden 194 dage.

Maniske episoder ved bipoler lidelse type |

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstof-forsgg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipoler lidelse type I, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forlgb (rapid cycling course).

| et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstof-forsgg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipoler lidelse type I, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstof-forsgg med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipoler lidelse type I, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andelen af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

| et 6-ugers, placebokontrolleret forsag med patienter med manisk eller blandet episode af bipoler
lidelse type I, med eller uden psykotiske treek, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer, medfarte
tilleeg af aripiprazol en forbedring af reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

I et 26-ugers, placebokontrolleret forsag, efterfulgt af en 74-ugers forleengelse, med maniske patienter,
som oplevede remission med aripiprazol under en stabiliseringsfase inden randomisering, havde
aripiprazol bedre effekt end placebo ved forebyggelse af bipolert recidiv, primeert ved at forebygge
recidiv af mani, men havde ikke bedre effekt end placebo ved forebyggelse af recidiv af depression.

I et 52-ugers, placebokontrolleret forsgg med patienter med en aktuel manisk eller blandet episode af
bipoler lidelse type I, som opnaede vedvarende remission (Young Mania Rating Scale [YMRS] og
MADRS med totalscore < 12) med aripiprazol (10 mg/dag til 30 mg/dag) som tilleegsbehandling til
lithium eller valproat i 12 konsekutive uger, var aripiprazol som tilleegsbehandling superior i forhold
til placebo som tilleegshehandling med en 46 % reduceret risiko (hazard ratio pa 0,54) for recidiv af
bipolzr lidelse og en 65 % reduceret risiko (hazard risiko pa 0,35) for recidiv af mani, mens der ikke
kunne pavises superioritet i forhold til placebo til forebyggelse af recidiv af depression. Aripiprazol
som tilleegsbehandling viste superioritet i forhold til placebo for det sekundare endepunkt i Clinical
Global Impression - Bipolar version (CGI-BP) Severity of Iliness-score (mani). | dette forsgg blev
patienterne af investigatorerne tildelt enten ikke-blindet lithium eller valproat monoterapi for at
bestemme delvist manglende respons. Patienterne blev stabiliseret i mindst 12 konsekutive uger med
kombinationsbehandling med aripiprazol og den samme stemningsstabilisator. Stabiliserede patienter
blev herefter randomiseret til at fortsaette med at tage den samme stemningsstabilisator med
dobbeltblind aripiprazol eller placebo. Fire subgrupper blev undersggt i den randomiserede fase:
aripiprazol + lithium, aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo + valproat. Kaplan-Meier
recidivrate for alle stemningsepisoder i armen med tilleegsbehandling var 16 % for aripiprazol +
lithium og 18 % for aripiprazol + valproat sammenlignet med 45 % for placebo + lithium og 19 % for
placebo + valproat.

Padiatrisk population
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Skizofreni hos unge

| et 6-ugers placebokontrolleret forsgg, der involverede 302 skizofrene, unge patienter (13 til 17 ar)
med positive eller negative symptomer, var aripiprazol forbundet med statistisk signifikant sterre
forbedring i psykotiske symptomer sammenlignet med placebo. | en delanalyse af de unge patienter
mellem 15 og 17 ar, som repraesenterede 74 % af den totale inkluderede population, blev effekten
bibeholdt i det 26-uger abne, forleengelsesforsgg.

I et 60 til 89-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret forseg med unge i alderen 13 til
17 ar (n = 146) med skizofreni sas en statistisk signifikant forskel i forekomsten af recidiverende
psykotiske symptomer mellem aripiprazol-gruppen (19,39 %) og placebo-gruppen (37,50 %).
Punktestimatet for hazard ratioen i hele populationen var 0,461 (95 %-konfidensinterval, 0,242 til
0,879). | delgruppe-analyserne var punktestimatet for hazard ratioen 0,495 hos patienter i alderen 13
til 14 ar og 0,454 hos patienter i alderen 15 til 17 ar. Estimatet for hazard ratio hos den yngste gruppe
(13 til 14 ar) var imidlertid ikke preecist, idet der var et lavere antal patienter i den gruppe (aripiprazol,
n = 29; placebo, n = 12), og konfidensintervallet for dette estimat (0,151 til 1,628) gjorde det ikke
muligt at drage en konklusion med hensyn til eventuel behandlingseffekt. Derimod var
konfidensintervallet for hazard ratioen i den &ldste delgruppe (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36)
0,242 til 0,879, og derfor kunne der konstateres en behandlingseffekt blandt de &ldste patienter.

Maniske episoder ved bipolar lidelse type I hos bgrn og unge

Avripiprazol blev undersagt i et 30-ugers placebokontrolleret forseg med 296 barn og unge (10 til

17 ar), som opfyldte DSM-IV-kriterierne (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) for
maniske eller blandede episoder af bipolar lidelse type | med eller uden psykotiske treek, og som
havde YMRS-score pa > 20 ved baseline. Blandt patienterne, inkluderet i den primare effektanalyse,
var 139 patienter diagnosticeret med ADHD som co-morbiditet.

Aripiprazol havde bedre effekt end placebo ved &ndring fra baseline ved uge 4 og ved uge 12 malt pa
total YMRS-score. | en post hoc-analyse var forbedringen versus placebo mere udtalt hos patienter
med associeret ADHD som co-morbiditet sammenlignet med gruppen uden ADHD, hvor der ikke var
nogen forskel sammenlignet med placebo. Forebyggelse af tilbagefald blev ikke pavist.

De hyppigst forekommende behandlingskraevende bivirkninger hos patienter, behandlet med 30 mg,
var ekstrapyramidale symptomer (28,3 %), dgsighed (27,3 %), hovedpine (23,2 %) og kvalme

(14,1 %). Den gennemsnitlige veegtstigning i det 30-ugers behandlingsforlgb var 2,9 kg sammenlignet
med 0,98 kg for patienter behandlet med placebo.

Irritabilitet forbundet med autisme hos padiatriske patienter (se pkt. 4.2)

Aripiprazol blev undersggt hos patienter i aldersgruppen 6 til 17 ar i to 8-ugers, placebokontrollerede
forsag [én fleksibel dosis (2 mg/dag til 15 mg/dag) og én fast dosis (5 mg/dag, 10 mg/dag eller

15 mg/dag)] og i et 52-ugers abent forsgg. Dosis i disse forsgg var initialt 2 mg/dag, forhgjet til

5 mg/dag efter en uge og gget ugentligt med 5 mg/dag, indtil maldosis var naet. Mere end 75 % af
patienterne var yngre end 13 ar. Aripiprazol udviste statistisk overlegen virkning sammenlignet med
placebo pa Aberrant Behaviour Checklist Irritability-underskalaen. Den kliniske relevans af disse fund
er dog ikke blevet etableret. Sikkerhedsprofilen omfattede vaegtagning og aendring i prolaktinniveauet.
Varigheden af langtidssikkerhedsstudiet var begranset til 52 uger. | de samlede forsgg var incidensen
af lav serum-prolaktin hos piger (< 3 ng/ml) og drenge (< 2 ng/ml) hos aripiprazolbehandlede patienter
henholdsvis 27/46 (58,7 %) og 258/298 (86,6 %). | de placebokontrollerede forsgg var den
gennemsnitlige vaegtstigning 0,4 kg for placebo og 1,6 kg for aripiprazol.

Aripiprazol blev ogsa undersggt i et placebokontrolleret, langvarigt vedligeholdelsesstudie. Efter 13 til
26 ugers stabilisering med aripiprazol (2 mg/dag til 15 mg/dag) fik patienter med stabil respons enten
vedligeholdelse med aripiprazol eller blev skiftet over til placebo i yderligere 16 uger. Kaplan-Meier
recidivraten ved uge 16 var 35 % for aripiprazol og 52 % for placebo; hazard ratio for recidiv inden for
16 uger (aripiprazol/placebo) var 0,57 (ikke statistisk signifikant forskel). Den gennemsnitlige
veegtstigning i stabiliseringsfasen (op til 26 uger) med aripiprazol var 3,2 kg, og en yderligere
gennemsnitlig veegtstigning pa 2,2 kg for aripiprazol, sammenlignet med 0,6 kg for placebo, blev
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observeret i den anden fase (16 uger) af studiet. Ekstrapyramidale symptomer blev rapporteret hos
17 % af patienterne, hovedsageligt i stabiliseringsfasen; heraf udgjorde tremor 6,5 %.

Tics associeret med Tourettes syndrom hos padiatriske patienter (se pkt. 4.2)

Avripiprazols virkning blev undersggt hos padiatriske patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol:
n =99, placebo: n = 44) i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 8-ugers studie med et
veegtbaseret fastdosisdesign inden for et dosisomrade pa 5 mg/dag til 20 mg/dag med en startdosis pa
2 mg. Patienterne var 7 til 17 ar og havde en gennemsnitlig baseline-score for samlede tics (Total Tic
Score) pa 30 pa Yale Global Tic Severity-skalaen (TTS-YGTSS). Aripiprazol gav en TTS-YGTSS-
forbedring fra baseline til uge 8 pa 13,35 i lavdosisgruppen (5 mg eller 10 mg) og pa 16,94 i
hgjdosisgruppen (10 mg eller 20 mg); til sammenligning var forbedringen i placebogruppen pa 7,09.

| et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 10-ugers studie gennemfart i Sydkorea blev
aripiprazols virkning hos paediatriske patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol: n = 32, placebo:
n = 29) undersggt inden for et fleksibelt dosisomrade pa 2 mg/dag til 20 mg/dag med en startdosis pa
2 mg. Patienterne var 6 til 18 ar og havde en gennemsnitlig baseline-score pa 29 pa TTS-YGTSS-
skalaen. Aripiprazol-gruppen havde en forbedring pa 14,97 pa TTS-YGTSS-skalaen fra baseline til
uge 10; til ssmmenligning var forbedringen i placebogruppen pa 9,62.

| betragtning af behandlingseffektens starrelsesorden sammenlignet med den store placeboeffekt og de
uklare virkninger med hensyn til psykosociale funktioner er den kliniske relevans af
virkningsresultaterne i disse to kortvarige studier ikke klarlagt. Der mangler langtidsdata, hvad angar
aripiprazols virkning og sikkerhed til behandling af denne udsvingspraegede lidelse.

Det Europeiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med ABILIFY i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af skizofreni
og bipoler lidelse (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Avripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3 til 5 timer efter
administration. Aripiprazol gennemgar minimal pree-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hgijt fedtindhold pavirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling

Aripiprazol fordeles i stor udstreekning, med et faktisk fordelingsvolumen pa 4,9 I/kg, indikerende
omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primaert til albumin.

Biotransformation

Avripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,
hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pa in vitro-forsag er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Avripiprazol er den dominerende lzegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination

Middel-eliminationshalveringstiden for aripiprazol er cirka 75 timer hos ekstensive omdannere via
CYP2D6 og cirka 146 timer hos darlige omdannere.

Total-clearance af aripiprazol er 0,7 ml/min/kg, primeert hepatisk.
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Efter enkelt oral dosis af *C-market aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet
genfundet i urinen og cirka 60 % i feces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,
og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i feeces.

Pxdiatrisk population

Farmakokinetikken af aripiprazol og dehydroaripiprazol hos padiatriske patienter i alderen 10 til
17 ar, svarede til den hos voksne, efter der er taget hgjde for forskellen i kropsvagt.

Farmakokinetik i serlige patientgrupper

Zldre

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske, &ldre og yngre voksne
forsggspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af alder.

Kgn

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsaggspersoner, ligesom der i en farmakokinetisk populationsanalyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af ken.

Rygning
Populationsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa, at rygning skulle pavirke aripiprazols
farmakokinetik i klinisk signifikant grad.

Race
I en farmakokinetisk populationsanalyse fandt man ingen tegn pa racerelaterede forskelle, hvad angar
aripiprazols farmakokinetik.

Nedsat nyrefunktion
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at veere ens hos
patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Nedsat leverfunktion

Et enkeltdosis-forsgg med patienter med varierende grad af levercirrhose (Child-Pugh-klasse A, B og
C) har ikke vist, at hepatisk svaekkelse skulle have signifikant betydning for farmakokinetik for
aripiprazol og dehydro-aripiprazol, men undersggelsen omfattede kun 3 patienter med klasse C
levercirrhose, hvilket er utilstreekkelig basis for en konklusion vedrgrende metabolisk kapacitet.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, carcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er kun observeret signifikante toksikologiske virkninger ved doser eller optagelse, der i vasentlig
grad overstiger den maksimale humane eksponering eller optagelse. Disse virkninger vurderes derfor
til at veere af ringe relevans ved klinisk brug. Dette indbefattede: dosisafhaengig binyretoksicitet
(lipofuscin pigmentakkumulering og/eller parenkymalt celletab) hos rotter efter 104 uger med

20 mg/kg/dag til 60 mg/kg/dag (3 til 10 gange middel-steady-state AUC ved den maksimale,
anbefalede humane dosis) samt gget forekomst af binyrekarcinomer og kombinerede
binyreadenomer/karcinomer hos hunrotter ved 60 mg/kg/dag (10 gange middel-steady-state AUC ved
den maksimale, anbefalede humane dosis). Den hgjeste ikke-tumorfremkaldende eksponering hos
hunrotter var 7 gange den anbefalede humane dosis.

Derudover sas cholelithiasis som falge af udfaeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
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aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pa 25 mg/kg/dag til 125 mg/kg/dag (1 til

3 gange middel-steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16 til 81 gange
den anbefalede, humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af
hydroxyaripiprazol i den humane galdeblare ved den hgjeste foreslaede dosis (30 mg/dag) var dog
ikke mere end 6 % af de galdekoncentrationer, der sas hos aber i 39-ugers forsgget og 1a godt under
(6 %) graenserne for in vitro oplgselighed.

I studier med gentagne doser hos juvenile rotter og hunde var aripiprazols toksicitetsprofil
sammenlignelig med den, der blev observeret hos voksne dyr, og der var intet, der tydede pa
neurotoksicitet eller negative virkninger pa udviklingen.

Aripiprazol er, baseret pa resultater fra en fuld skala af standard-genotoksicitetstest, ikke fundet at
veere genotoksisk. Aripiprazol har i reproduktionstoksicitetsforsgg ikke pavirket fertiliteten. Der er hos
rotter observeret udviklingsmassig toksicitet, inklusive dosisafhaengig, forsinket fatal ossifikation og
mulig teratogen effekt ved doser som resulterede i sub-terapeutisk optagelse (baseret pa AUC), og i
kaniner ved doser, der resulterede i optagelser henholdsvis 3 og 11 gange middel-steady-state AUC
ved maksimal, anbefalet klinisk dosis. Der s&s maternal toksicitet ved doser svarende til de, der
medfgarer udviklingsmaessig toksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Tabletkerne

Calciumsilicat
Croscarmellosenatrium
Crospovidon

Silica

Xylitol

Mikrokrystallinsk cellulose
Aspartam (E 951)
Acesulfamkalium
Vanillesmagsstof (indeholdende vanillin, ethylvanillin og lactose)
Vinsyre

Magnesiumstearat

Tabletovertraek

ABILIFY 10 mqg smeltetabletter
Rad jernoxid (E 172)

ABILIFY 15 mqg smeltetabletter
Gul jernoxid (E 172)

ABILIFY 30 mqg smeltetabletter
Rad jernoxid (E 172)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3ar
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Aluminium-blisterstrips i esker med 14 x 1, 28 x 1, 49 x 1 tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt lzegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

1. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

ABILIFY 10 mg smeltetabletter

EU/1/04/276/024 (10 mg, 14 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/025 (10 mg, 28 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/026 (10 mg, 49 x 1 smeltetabletter)

ABILIFY 15 mg smeltetabletter

EU/1/04/276/027 (15 mg, 14 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/028 (15 mg, 28 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/029 (15 mg, 49 x 1 smeltetabletter)

ABILIFY 30 mg smeltetabletter

EU/1/04/276/030 (30 mg, 14 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/031 (30 mg, 28 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49 x 1 smeltetabletter)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. juni 2004
Dato for seneste fornyelse: 4. juni 2009
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

{MM/AAAAR}

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 1 mg/ml oral oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver ml indeholder 1 mg aripiprazol.
Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa (per ml)

200 mg fructose, 400 mg saccharose, 1,8 mg methylparahydroxybenzoat (E 218), 0,2 mg
propylparahydroxybenzoat (E 216)

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Oral oplgsning
Klar, farvelgs til lysegul vaeske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni hos voksne og unge i alderen 15 ar og opefter.

ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipoler lidelse type |
og til forebyggelse af ny manisk episode hos voksne, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder,
og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

ABILIFY er indiceret til behandling i op til 12 uger af moderate til svaere maniske episoder ved
bipoler lidelse type I hos unge i alderen 13 ar og &ldre (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dosering

Voksne

Skizofreni: Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10 mg/dag eller 15 mg/dag (dvs. 10 ml eller

15 ml oplgsning/dag) med en vedligeholdelsesdosis pa 15 mg/dag, administreret som en enkelt daglig
dosis uden hensyntagen til maltider. ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10 mg/dag til 30 mg/dag
(dvs. 10 ml til 30 ml oplasning/dag). Der er ikke pavist forbedret effekt ved doser over 15 mg dagligt,
selvom individuelle patienter kan have gavn af en hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis bar ikke
overstige 30 mg.

Maniske episoder ved bipoler lidelse type I: Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg (dvs.
15 ml. oplgsning/dag) administreret som en enkelt daglig dosis, uden hensyntagen til maltider, som
enkeltstofbehandling eller kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle patienter kan have behov for
hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis bar ikke overstige 30 mg.

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipoler lidelse type I: Til forebyggelse af recidiv af
maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol (monoterapi eller
kombinationsbehandling), fortsettes behandlingen med samme dosis. Justering af den daglige dosis,
inklusive dosisreduktion, bar overvejes pa baggrund af klinisk status.
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Padiatrisk population

Skizofreni hos unge i alderen 15 ar eller @ldre: Den anbefalede dosis for ABILIFY er 10 mg/dag,
administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til maltider. Behandling bar pabegyndes
med 2 mg (ved at anvende ABILIFY oral oplgshing 1 mg/ml) i 2 dage, der optitreres til 5mg i
yderligere 2 dage, indtil den anbefalede daglige dosis pa 10 mg er naet. Om ngdvendigt skal en
efterfalgende ggning af dosis ske trinvist med 5 mg uden at overskride den maksimale daglige dosis pa
30 mg (se pkt. 5.1). ABILIFY er effektivt i et dosisinterval pa 10 mg/dag til 30 mg/dag. Der er ikke
pavist forbedret effekt ved doser over 10 mg dagligt, selvom patienter individuelt kan have gavn af en
hgjere dosis.

ABILIFY ber ikke anvendes til bgrn under 15 ar med skizofreni pa grund af utilstreekkelig
dokumentation for sikkerhed og virkning (se pkt. 4.8 0og 5.1).

Maniske episoder ved bipoler lidelse type | hos unge i alderen 13 ar og eldre: Den anbefalede dosis
af ABILIFY er 10 mg/dag, administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til maltider.
Behandling bgr pabegyndes med 2 mg (ved at anvende ABILIFY oral oplgsning 1 mg/ml) i 2 dage,
hvorefter der optitreres til 5 mg i yderligere 2 dage for at na den anbefalede daglige dosis pa 10 mg.
Behandlingsvarigheden bar veere den kortest mulige til symptomkontrol og ma ikke overstige 12 uger.
Der er ikke pavist forbedret virkning ved doser over 10 mg dagligt, og en daglig dosis pa 30 mg er
associeret med en betydelig hgjere forekomst af signifikante bivirkninger, herunder ekstrapyramidale
symptomer, dgsighed, traethed og veegtstigning (se pkt. 4.8). Derfor bgr doser over 10 mg dagligt kun
anvendes i sarlige tilfelde og med taet klinisk monitorering (se pkt. 4.4, 4.8, og 5.1). Yngre patienter
har en gget risiko for at opleve bivirkninger i forbindelse med aripiprazol. Derfor frarades ABILIFY til
patienter under 13 ar (se pkt. 4.8 og 5.1).

Irritabilitet associeret med autisme: ABILIFYs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er
endnu ikke blevet klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen
anbefalinger vedrgrende dosering.

Tics associeret med Tourettes syndrom: ABILIFYSs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen 6
til 18 ar er endnu ikke klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives
nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Serlige populationer

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering til patienter med let til moderat leverinsufficiens er ikke pakreaevet. Hos patienter med
svaer leverinsufficiens er de tilgeengelige data ikke tilstreekkelige til at fastleegge anbefalinger. Hos
disse patienter bar dosering administreres med forsigtighed. Den maksimale daglige dosis pa 30 mg
ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med steerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke pakraevet.

/Eldre patienter

Sikkerheden ved og virkningen af ABILIFY ved behandling af skizofreni eller maniske episoder ved
bipoleer lidelse type | hos patienter i alderen 65 ar og derover er ikke undersggt. Pa grund af den ggede
falsomhed hos denne population, bar en lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for
dette (se pkt. 4.4).

Kgn
Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakraevet (se pkt. 5.2).

Rygestatus

Pa baggrund af den metaboliske vej for aripiprazol, er dosisjustering for rygere ikke pakravet (se
pkt. 4.5).
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Dosisjusteringer pa grund af interaktioner

Ved samtidig administration af steerke CYP3A4- eller CYP2D6-heemmere og aripiprazol, bgr dosis af
aripiprazol nedszttes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-hammerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
bar dosis af aripiprazol gges (se pkt. 4.5).

Ved samtidig administration af steerke CYP3A4-induktorer og aripiprazol, bar dosis af aripiprazol
gges. Nar CYP3A4-induktoren tages ud af kombinationsbehandlingen, ber dosis af aripiprazol
nedsattes til den anbefalede dosis (se pkt. 4.5).

Administration

ABILIFY er til oral anvendelse.

Smeltetabletterne eller den orale oplgsning kan anvendes som et alternativ til ABILIFY-tabletter til
patienter, som har sveert ved at sluge ABILIFY-tabletter (se ogsa pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Ved antipsykotisk behandling kan der ga fra flere dage til nogle uger, far der ses bedring af patientens
kliniske tilstand. Patienter skal monitoreres teet gennem denne periode.

Suicidalitet
Psykisk sygdom og humarforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfeelde har
vaeret rapporteret kort efter opstart eller e&ndring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling

med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter bgr overvages tet under antipsykotisk behandling.

Kardiovaskulare sygdomme

Aripiprazol bgr anvendes med forsigtighed til patienter med kendt kardiovaskulaer sygdom
(anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller ledningsforstyrrelser),
cerebrovaskuler sygdom, tilstande som disponerer for hypotension (dehydrering, hypovolaemi og
behandling med antihypertensive lgemidler) eller hypertension, accelereret savel som malign. Der er
observeret tilfelde af vengs tromboemboli (VTE) i forbindelse med behandling med antipsykotiske
leegemidler. Da patienter i behandling med antipsykotika ofte har sygdomsbetingede risikofaktorer for
VTE, bar alle mulige risikofaktorer for VTE identificeres fgr og under behandling med aripiprazol og
forebyggende foranstaltninger iveerksaettes.

QT-forlengelse

Hyppigheden af QT-forlaengelse var i kliniske forsgg med aripiprazol sammenlignelig med placebo.
Avripiprazol bgr anvendes med forsigtighed til patienter med en familieanamnese med QT-forleengelse
(se pkt. 4.8).

Tardiv dyskinesi

I kliniske forsgg, af en varighed pa et ar eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med aripiprazol, skal dosisreduktion eller
behandlingsafbrydelse overvejes (se pkt. 4.8). Disse symptomer kan midlertidigt forveerres og kan
endda opsta efter behandlingsophar.

Andre ekstrapyramidale symptomer
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Der er i kliniske studier af aripiprazol til paediatriske patienter observeret akatisi og parkinsonisme.
Hvis der fremkommer symptomer pa andre ekstrapyramidale symptomer hos en patient, der behandles
med aripiprazol, skal dosisreduktion og teet klinisk monitorering overvejes.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS er et potentielt letalt symptomkompleks forbundet med antipsykotika. Der har i kliniske forsgg
vaeret sjeldne rapporter om NMS under behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS
er hyperpyreksi, muskelstivhed, &ndret mental tilstand og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmaessig
puls eller blodtryk, takykardi, diaforese og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet
kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og
rabdomyolyse, der ikke ngdvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten
udvikler symptomer pa NMS eller uforklarligt far hgj feber uden andre kliniske manifestationer pa
NMS, skal alle antipsykotika, inklusive aripiprazol, seponeres.

Krampeanfald

Der er i kliniske forsgg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med aripiprazol.
Avripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper eller har
sygdom forbundet med kramper (se pkt. 4.8).

/ldre patienter med demensrelaterede psykoser

Stigning i dgdsfald

I tre placebokontrollerede forsgg (n = 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar; aldersspand: 56 til 99 ar) med
eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sas gget risiko for dedsfald hos
patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo. Dgdeligheden var 3,5 % blandt
aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i placebogruppen. Selv om dgdsarsagerne
var forskellige, havde de fleste dgdsfald cerebrovaskulere (fx hjertesvigt, pludselig dad) eller
infektigse arsager (fx lungebeteendelse) (se pkt. 4.8).

Cerebrovaskulere bivirkninger

Der er i de samme forsgg rapporteret cerebrovaskulere bivirkninger (fx apopleksi og transitorisk
iskeemi (T1A)) samt dgdsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar; aldersspand: 78 til 88 ar). Der er
ialt indberettet cerebrovaskulaere bivirkninger hos 1,3 % af de aripiprazol-behandlede patienter i
forsggene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede. Forskellen var ikke statistisk
signifikant. | et af disse forsgg, et forsag med fast dosis, sas signifikant dosis-responsforhold for
cerebrovaskulare bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter (se pkt. 4.8).

Avripiprazol er ikke indiceret til behandling af patienter med demensrelateret psykose.

Hyperglykemi og diabetes mellitus

Der er indberettet hyperglykaemi, i nogle tilfelde udtalt og relateret til ketoacidose eller hyperosmolear
koma eller dad, hos patienter i behandling med atypiske antipsykotika, inklusive aripiprazol.
Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige komplikationer, omfatter overvaegt og
arvelig diabetes. | kliniske undersggelser med aripiprazol sas ingen signifikant forskel i forekomst af
hyperglykeemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller i abnorme glykemiske
laboratorieveerdier sammenlignet med placebo. Pracise risikovurderinger for hyperglykaemirelaterede
bivirkninger hos patienter behandlet med aripiprazol eller andre atypiske antipsykotika er ikke
tilgeengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles med antipsykotika,
herunder aripiprazol, bar observeres for symptomer for hyperglykaemi (fx polydipsi, polyuri, polyfagi
og sveekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle diabetes mellitus, ber
monitoreres regelmaessigt darligere glucosekontrol (se pkt. 4.8).

Overfglsomhed
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Avripiprazol kan fare til overfglsomhedsreaktioner, som kendetegnes ved allergiske symptomer (se
pkt. 4.8).

Veeqgtstigning

Veagtstigning er almindeligt forekommende hos patienter med skizofreni og bipolaer sygdom pga.
samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage veegtstigning og darlig livsstil
og kan medfgare alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfgring indberettet vaegtstigning hos
patienter behandlet med aripiprazol. Nar det ses, er det sedvanligvis hos patienter med signifikante
risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller hypofyseadenom. Aripiprazol
har i kliniske forsgg ikke induceret klinisk relevant veegtstigning hos voksne (se pkt. 5.1). I kliniske
studier med unge patienter med bipolar mani er aripiprazol vist at veere forbundet med vagtstigning
efter 4 ugers behandling. Veegten bgr monitoreres hos unge patienter med bipoleer mani og
dosisreduktion overvejes, hvis klinisk signifikant veegtstigning optraeder (se pkt. 4.8).

Dysfagi

@sofageal dysmotilitet og aspiration har veeret forbundet med brug af antipsykotika, herunder
aripiprazol. Aripiprazol bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for
aspirationspneumoni.

Ludomani oqg andre forstyrrelser af impulskontrollen

Patienter kan opleve forskellige former for gget trang, iser til hasardspil, og manglende evne til at
styre denne trang, nar de tager aripiprazol. Andre former for trang, der er blevet rapporteret, omfatter:
gget seksualdrift, kompulsiv trang til indkab, overspisning samt anden impulsiv og kompulsiv adfeerd.
Det er vigtigt for ordinerende leeger at sparge patienterne eller deres plejepersoner specifikt om
udvikling af nye former for trang eller gget trang til hasardspil, sex, indkeb, overspisning eller andre
former for trang under behandling med aripiprazol. Det skal bemarkes, at symptomer pa manglende
impulskontrol kan veere forbundet med den underliggende tilstand; i nogle tilfeelde er adferden ifglge
rapporter dog ophgrt, nar dosen er blevet reduceret eller legemidlet seponeret. Manglende
impulskontrol kan medfare skade pa patienten og andre, hvis tilstanden ikke anerkendes. Overve;j
dosisreduktion eller seponering af legemidlet, hvis en patient udvikler en sadan adfserd under
behandling med aripiprazol (se pkt. 4.8).

Fructose

Den orale oplgsning indeholder fructose. Fructose kan skade teenderne. Patienter med herediteer
fructoseintolerans (HF1) ber ikke tage/fa dette leegemiddel.

Saccharose
Den orale oplgsning indeholder saccharose. Saccharose kan veere skadelig for teenderne. Bor ikke
anvendes til patienter med herediteer fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption og sucrase-

isomaltasemangel.

Parahydroxybenzoater

Den orale oplgsning indeholder methylparahydroxybenzoat samt propylparahydroxybenzoat. Kan give
allergiske reaktioner (kan optraede efter behandlingen).

Natrium

Den orale oplgsning indeholder natrium. Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg)
natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det vaesentlige natriumfrit.
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Patienter med ADHD (hyperaktiv opmarksomhedsforstyrrelse) som co-morbiditet

Pa trods af den hgje hyppighed af co-morbiditet med bipoler lidelse type | og ADHD, foreligger der
meget begraensede sikkerhedsdata for samtidig anvendelse af aripiprazol og stimulantia. Der skal
derfor udvises yderste forsigtighed, nar disse midler administreres samtidigt.

Fald

Avripiprazol kan medfare somnolens, postural hypotension, motorisk og sensorisk ustabilitet, som kan
medfare fald. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med hgj risiko, og en lavere
startdosis bar overvejes (f.eks. &ldre eller svaekkede patienter; se pkt. 4.2).

45 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Pa grund af den az-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol gge virkningen af visse
antihypertensive leegemidler.

Pa baggrund af aripiprazols primere CNS-pavirkning bar der udvises forsigtighed, nar aripiprazol
administreres i kombination med alkohol eller andre CNS-lzegemidler med overlappende bivirkninger,
som fx sedering (se pkt. 4.8).

Der skal udvises forsigtighed, hvis aripiprazol administreres samtidig med leegemidler, der vides at
forarsage QT-forleengelse eller elektrolytforstyrrelser.

Andre lzzgemidler, der kan pévirke optagelsen af aripiprazol

Syreblokkeren og H»-antagonisten famotidin nedseetter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant. Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der
involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer, men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke
pakravet hos rygere.

Quinidin og andre CYP2D6-ha&mmere

I et klinisk forsgg med raske personer ggede en steerk CYP2D6-hammer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens Cmax var uforandret. AUC og Cmax for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. Aripiprazol-dosis bar halveres ved samtidig
administration af aripiprazol og quinidin. Andre steerke CYP2D6-heemmere, som fx fluoxetin og
paroxetin, kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner bgr derfor
anvendes.

Ketoconazol og andre CYP3A4-hammere

I et klinisk forsgg med raske forsggspersoner ggede en steerk CYP3A4-haemmer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og Cmax med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og Crax for dehydro-aripiprazol
ggedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omseettere kan samtidig brug af
steerke CYP3A4-hemmere medfgre hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omszttere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre sterke CYP3A4-
haeemmere, og aripiprazol overvejes, bar eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og aripiprazol ber dosis af aripiprazol halveres. Andre sterke
CYP3A4-hemmere, som fx itraconazol og HIV-proteaseheemmere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner bgr derfor anvendes (se pkt. 4.2). Ved afbrydelse af
behandling med CYP2D6- eller CYP3A4-heemmer bgr aripiprazoldosis gges til niveauet inden start af
den samtidige behandling. Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4-hammere (fx diltiazem) eller
CYP2D6-heemmere (fx escitalopram) og aripiprazol kan en beskeden stigning i aripiprazol-
koncentrationen i plasma forventes.

Carbamazepin og andre CYP3A4-induktorer

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en steerk induktor af CYP3A4, og oral aripiprazol hos
patienter med skizofreni eller skizoaffektive forstyrrelser var de geometriske middelveerdier for Crmax
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og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol (30 mg) blev givet
alene. Ligeledes var de geometriske middelvardier for dehydro-aripiprazol for Cmax 0g AUC efter
samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling med aripiprazol
alene. Dosis af aripiprazol bgr fordobles ved samtidig administration af aripiprazol og carbamazepin.
Samtidig administration af aripiprazol og andre CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og
lignende dosisggninger bgr derfor anvendes. Ved seponering af steerke CYP3A4-induktorer bar dosis
af aripiprazol nedsettes til den anbefalede dosis.

Valproat og litium

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen klinisk signifikant
endring i koncentrationerne af aripiprazol, og derfor er dosisjustering ikke pakraevet ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium.

Andre lzegemidler, der kan pavirkes af aripiprazol

I kliniske forsgg havde en daglig dosis pa 10 mg til 30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) og CYP3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og
dehydro-aripiprazol ikke potentiale til at &ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor
ikke sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant leegemiddelinteraktion medieret ved
disse enzymer.

Der sas ingen klinisk signifikante ndringer i valproat-, lithium- eller lamotriginkoncentrationer ved
samtidig administration af aripiprazol og valproat, lithium eller lamotrigin.

Serotoninsyndrom

Der er rapporteret om tilfeelde af serotoninsyndrom hos patienter, der tager aripiprazol. Tegn og
symptomer pa denne tilstand kan iseer forekomme ved samtidig anvendelse af andre serotonerge
legemidler som f.eks. SSRI/SNRI (selektive serotoningenoptagelsesheemmere/serotonin- og
noradrenalingenoptagelsesheemmere) og af leegemidler, der er kendt for at @ge aripiprazol-
koncentrationen (se pkt. 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Der er
rapporteret om medfadte anomalier; der kunne dog ikke konstateres nogen kausal sammenhang
mellem disse og aripiprazol. Dyreforsgg kan ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3).
Patienterne skal rades til at informere laegen, hvis de bliver gravide, eller planleegger at blive gravide,
under behandling med aripiprazol. P& grund af utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser
set ved reproduktionsforsgg hos dyr, ber dette lsegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de
forventede fordele for kvinden klart opvejer den potentielle risiko for fostret.

Nyfadte, der har veeret udsat for antipsykotika (inklusive aripiprazol) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i sveerhedsgrad og varighed efter fadslen. Der er blevet rapporteret om ophidselse,
hypertoni, hypotoni, tremor, dgsighed, akut respirationshbesvar eller besvar ved fgdeindtag. Derfor bgr
nyfadte overvages ngje (se pkt. 4.8).

Amning
Aripiprazol/metabolitter udskilles i human meelk. Det skal besluttes, om amning skal ophare eller

behandling med aripiprazol seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i
forhold til de terapeutiske fordele for moderen.
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Fertilitet

Aripiprazol har ingen indvirkning pa fertiliteten i henhold til data fra reproduktionstoksicitetsforseg.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Aripiprazol pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at kare bil eller betjene maskiner som falge
af den mulige indvirkning pa nervesystemet og synet. Der kan fx veere tale om sedation, dgsighed,
synkope, slaret syn og diplopi (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i placebokontrollerede forsgg var akatisi og kvalme, som hver
forekom hos mere end 3 % af de patienter, der blev behandlet med oral aripiprazol.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Incidensen af bivirkninger forbundet med aripiprazol-behandling er opstillet nedenfor. Tabellen er
baseret pa bivirkninger rapporteret under kliniske studier og/eller efter markedsfgringen.

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse og hyppighed: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende
data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfart efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart farst.

Hyppigheden af bivirkninger, der er rapporteret efter markedsfaringen, kan ikke fastsettes, da der er
tale om spontane indberetninger. Hyppigheden af sddanne bivirkninger er derfor angivet som "ikke
kendt".

Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Blod og Leukopeni
lymfesystem Neutropeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Allergisk reaktion (fx

anafylaktisk reaktion, angiogdem,
herunder havelse af tunge,
tungegdem, ansigtsgdem, pruritus
0g urticaria)

Det endokrine Hyperprolaktinemi | Diabetisk hyperosmolar koma
system Nedsat prolaktin i Diabetisk ketoacidose
blodet
Metabolisme og Diabetes mellitus | Hyperglykaemi Hyponatrieemi
erngring Anoreksi
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Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Psykiske Sgvnlgshed Depression Selvmordsforsgg,
forstyrrelser Angst Hyperseksualitet selvmordsforestillinger og
Rastlgshed gennemfarte selvmord (se
pkt. 4.4)
Ludomani
Manglende impulskontrol
Overspisning
Kompulsiv trang til indkab
Poriomani
Aggressivitet
Agitation
Nervgsitet
Nervesystemet Akatisi Tardiv dyskinesi Malignt neuroleptikasyndrom
Ekstrapyramidal | Dystoni Grand mal-kramper
e forstyrrelser Restless legs- Serotoninsyndrom
Tremor syndrom Taleforstyrrelser
Hovedpine
Sedation
Somnolens
Svimmelhed
djne Slgret syn Diplopi Okulogyr krise
Fotofobi
Hjerte Takykardi Pludselig uforklarlig ded
Torsades de pointes
Ventrikulaere arytmier
Hjertestop
Bradykardi
Vaskulaere Ortostatisk Vengs tromboemboli (inklusive
sygdomme hypotension lungeemboli og dyb
venetrombose)
Hypertension
Synkope
Luftveje, thorax og Hikke Aspirationspneumoni
mediastinum Laryngospasmer
Orofaryngeale spasmer
Mave-tarm- Forstoppelse Pankreatitis
kanalen Dyspepsi Dysfagi
Kvalme Diarré
Dget Ubehag i abdomen
spytsekretion Ubehag i maven
Opkastning
Lever og galdeveje Leversvigt
Hepatitis
Gulsot
Hud og subkutane Udsleet
veev Fotosensibilitetsreaktion
Alopeci

Hyperhidrose
Legemiddelreaktion med
eosinofili og systemiske

symptomer (DRESS)
Knogler, led, Rabdomyolyse
muskler og Myalgi
bindevev Stivhed
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Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

Nyrer og urinveje

Urininkontinens
Urinretention

Graviditet,
puerperium og den
perinatale periode

Abstinenssyndrom hos nyfadte
(se pkt. 4.6)

symptomer og
reaktioner pa

Det reproduktive Priapisme
system og

mammae

Almene Fatigue Forstyrrelser i

temperaturreguleringen (fx
hypotermi, pyreksi)

administrationsste Brystsmerter

det Perifert gdem

Undersggelser Veegttab
Veagtagning

Forhgjet alanin-aminotransferase
Forhgjet aspartat-
aminotransferase

Forhgjet
gammaglutamyltransferase
Forhgjet alkalinfosfatase
QT-forleengelse

Forhgjet blodsukker

Forhgjet glykosyleret
haeemoglobin

Fluktuerende blodsukkerniveau
Forhgjet kreatinkinase

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Voksne

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)

Skizofreni: | et leengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsgg havde aripiprazol-behandlede patienter
totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi
sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol (57,3 %). | et l&engerevarende, 26-ugers
placebo-kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 19 % for aripiprazol-behandlede patienter og
13,1 % for placebo-behandlede patienter. | et andet lengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var
forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede

patienter.

Maniske episoder ved bipolar lidelse type I: i et 12-ugers, kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS
23,5 % for aripiprazol-behandlede patienter og 53,3 % for haloperidol-behandlede patienter. | et andet
12-ugers forsgg var forekomsten af EPS 26,6 % for aripiprazol-behandlede patienter og 17,6 % for
lithium-behandlede patienter. | den lengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et

placebokontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 18,2 % for aripiprazol-behandlede patienter og

15,7 % for placebo-behandlede patienter.

Akatisi

I placebokontrollerede forsgg var forekomsten af akatisi hos bipolare patienter 12,1 % med
aripiprazol og 3,2 % med placebo. Hos skizofrene patienter var forekomsten af akatisi 6,2 % med

aripiprazol og 3,0 % med placebo.

Dystoni

Klasseeffekt - der kan forekomme symptomer pa dystoni, leengerevarende anormale
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sammentrakninger af muskelgrupper hos modtagelige individer i de farste par dage af behandlingen.
Dystoniske symptomer kan veere: spasmer i nakkemusklerne, der i nogle tilfeelde kan udvikle sig til en
sammensngrende fornemmelse i halsen, synkebesvaer, vejrtraeekningsbesveer, og/eller tungen stikker
ud. Symptomerne kan forekomme selv ved lave doser, men er imidlertid hyppigere og kraftigere med
hgj potens antipsykotika og ved hgjere doser af farste generationsantipsykotika. Der er observeret
forhgjet risiko for akut dystoni hos mand og yngre aldersgrupper.

Prolaktin
| kliniske studier af aripiprazol til godkendte indikationer og efter markedsfgringen er der observeret
bade forhgjet og nedsat serumprolaktin sammenholdt med baseline (pkt. 5.1).

Laboratorieparametre

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante andringer i rutinemassige laboratorie- og lipidpraver (se pkt. 5.1) viste ingen medicinsk
vigtige forskelle. Der sas forhgjelser i CPK (kreatinkinase), almindeligvis forbigaende og
asymptomatiske, hos 3,5 % af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % i placebo-

gruppen.

Padiatrisk population

Skizofreni hos unge i alderen 15 ar og &ldre

| et korterevarende, placebo-kontrolleret klinisk forsgg, der involverede 302 unge (13 til 17 ar) med
skizofreni, var bivirkningsfrekvensen og -typen lig den for voksne undtagen for falgende bivirkninger,
der blev rapporteret hyppigere hos unge, der fik aripiprazol end hos voksne, der fik aripiprazol (og
hyppigere end med placebo):

Dasighed/sedation og ekstrapyramidale forstyrrelser blev meget almindeligt rapporteret (> 1/10) og ter
mund, gget appetit og ortostatisk hypotension blev almindeligt rapporteret (= 1/100 til < 1/10).
Sikkerhedsprofilen i et 26-ugers abent, forleenget forsgg var den samme som den, der blev observeret i
det korte, placebokontrollerede forsgg.

Sikkerhedsprofilen i et leengerevarende, dobbeltblindet, placebokontrolleret forsgg var ogsa den
samme, nar der ses bort fra falgende reaktioner, som blev indberettet oftere end hos padiatriske
patienter, der fik placebo: Vagttab, gget blodinsulin, arytmi og leukopeni blev rapporteret med
hyppigheden almindelig (> 1/100 til < 1/10).

I den poolede population af unge med skizofreni (13 til 17 ar) med en eksponering i op til 2 ar var
incidensen af lave serum prolaktinniveauer for kvinder (< 3 ng/ml) og maend (< 2 ng/ml) henholdsvis
29,5 % og 48,3 %. Hos den unge population (13 til 17 ar) med skizofreni, der blev eksponeret for 5 mg
til 30 mg aripiprazol i op til 72 maneder, var incidensen af lavt serumprolaktin hos pigerne (< 3 ng/ml)
og drengene (< 2 ng/ml) henholdsvis 25,6 % og 45,0 %.

I to leengerevarende forsgg med unge patienter i alderen 13 til 17 ar med skizofreni og bipolzr lidelse,
der blev behandlet med aripiprazol, var forekomsten af lavt serumprolaktin hos piger (< 3 ng/ml) og
drenge (< 2 ng/ml) henholdsvis 37,0 % og 59,4 %.

Maniske episoder ved bipolzr lidelse type | hos unge i alderen 13 ar og @ldre

Hyppigheden og typen af bivirkninger hos unge med bipoler lidelse type | var de samme som hos
voksne med undtagelse af falgende bivirkninger: meget almindelig (> 1/10) dgsighed (23,0 %),
ekstrapyramidale symptomer (18,4 %), akatisi (16,0 %) og treethed (11,8 %); og almindelig (> 1/100
til < 1/10) gvre abdominalsmerter, gget hjertefrekvens, vaegtstigning, gget appetit, muskeltreekninger
og dyskinesi.

Falgende bivirkninger har et muligt dosis-respons-forhold: ekstrapyramidale symptomer (incidensen
var 10 mg: 9,1 %; 30 mg: 28,8 %; placebo: 1,7 %). Akatisi (incidensen var 10 mg: 12,1 %; 30 mg:
20,3 %; placebo: 1,7 %).

Hos unge med bipoler lidelse type | var den gennemsnitlige endring i kropsvagten ved uge 12 og 30
henholdsvis 2,4 kg og 5,8 kg med aripiprazol og 0,2 kg og 2,3 kg med placebo.
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I den peediatriske population blev der hyppigere observeret dgsighed og traethed hos patienter med
bipolar lidelse end hos patienter med skizofreni.

I den paediatriske population (10 til 17 ar) med bipolar lidelse, som fik behandling i op til 30 uger, var
incidensen af lav serum-prolaktin hos piger (< 3 ng/ml) og drenge (< 2 ng/ml) henholdsvis 28,0 % og
53,3 %.

Ludomani og andre forstyrrelser af impulskontrollen
Ludomani, hyperseksualitet, kompulsiv trang til indkeb og overspisning kan forekomme hos patienter,
der behandles med aripiprazol (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Der er hos voksne patienter i kliniske forsgg og efter markedsfaring konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pa op til 1260 mg uden dgdsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
dgsighed, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bgrn uden dgdelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er dgsighed, forbigdende bevidstlgshed og ekstrapyramidale
symptomer.

Behandling af overdosering

Handtering af overdosering bar omfatte understattende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere l&egemidler kan veere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning bar derfor straks indledes og bar omfatte lgbende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pa eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsette indtil patienten er i bedring efter bekreftet eller mistaeenkt overdosis med
aripiprazol.

Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol Cmax med omkring

41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan vare effektivt i behandlingen af
overdosering.

Haemodialyse

Selvom virkningen af hsemodialyse ved overdosering med aripiprazol ikke er undersggt, er det ikke
sandsynligt, at heemodialyse kan anvendes til behandling af overdosering, da aripiprazol i udstrakt
grad bindes til plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, andre antipsykotika, ATC-kode: NO5AX12

Virkningsmekanisme

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipoler lidelse type | medieres gennem en
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kombination af partiel agonisme pa dopamin D»- og serotonin 5-HTa-receptorer samt antagonisme pa
serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hgj bindingsaffinitet in vitro for dopamin D»- og Ds-, serotonin 5-HT1a- 0g 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin Da-, serotonin 5-HT.c- og 5-HT+-, alfa 1-adrenerge og
histamin H;- receptorer. Aripiprazol viser ogsa moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site og
ingen veesentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin- og
serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5 mg til 30 mg, én gang dagligt til raske personer
i 2 uger, sas dosisafhangig reduktion i bindingen af *C-racloprid, en D2/Ds-receptorligand til caudatus
0g putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Klinisk virkning oqg sikkerhed

Voksne

Skizofreni

I tre kortere varende (4 til 6 uger), placebokontrollerede undersggelser med 1228 skizofrene, voksne
patienter med positive eller negative symptomer var aripiprazol forbundet med statistisk signifikant,
starre forbedring i psykotiske symptomer sammenlignet med placebo.

Avripiprazol er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortseettelsesbehandling hos voksne
patienter med respons pa den indledende behandling. | et kontrolleret forseg med haloperidol var
andelen af responderende patienter, der opretholdt respons pa leegemidlet efter 52 uger, den samme i
begge grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemfarte forsgget,
var signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endepunkt, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), viste en signifikant forbedring i forhold til
haloperidol.

| et 26-ugers, placebokontrolleret forsgg med voksne stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant sterre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
0g 57 % i placebo.

Veegtagning

Aripiprazol er i kliniske forsgg ikke vist at forarsage klinisk relevante vagtstigninger. | et 26-ugers,
kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forseg med olanzapin til behandling af skizofreni, som
inkluderede 314 voksne patienter, og hvor det primeere endepunkt var veagtstigning, fandtes signifikant
feerre patienter at have 7 % eller yderligere veegtstigning i forhold til baseline (dvs en stigning pa
mindst 5,6 kg for en middel-baselinevegt pa ~80,5 kg) med aripripazol (n = 18 eller 13 % af de
evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (n = 45 eller 33 % af de evaluérbare patienter).

Lipidparametre

| en samlet analyse af lipidparametre fra placebokontrollerede kliniske forsgg med voksne har
aripiprazol vist ikke at inducere klinisk relevante &ndringer i totalkolesterol, triglycerider, HDL
(hgjdensitetslipoprotein) og LDL (lavdensitetslipoprotein).

Prolaktin

Prolaktin-niveauerne blev vurderet i alle studier og ved alle doser af aripiprazol (n = 28.242).
Forekomsten af hyperprolaktingemi eller forhgjet serumprolaktin i aripiprazol-gruppen (0,3 %) svarede
til forekomsten i placebo-gruppen (0,2 %). Hos de patienter, der fik aripiprazol, var mediantiden til
debut 42 dage og medianvarigheden 34 dage.

Forekomsten af hypoprolaktinemi eller nedsat serumprolaktin i aripiprazol-gruppen var 0,4 %, mens

den var 0,02 % i placebo-gruppen. Hos de patienter, der fik aripiprazol, var mediantiden til debut
30 dage og medianvarigheden 194 dage.
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Maniske episoder ved bipoler lidelse type |

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstof-forsgg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipoler lidelse type I, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forlagb (rapid cycling course).

| et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstof-forsag med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipoler lidelse type I, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstof-forsgg med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipoler lidelse type I, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andelen af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

| et 6-ugers, placebokontrolleret forsag med patienter med manisk eller blandet episode af bipolar
lidelse type 1, med eller uden psykotiske treek, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer, medfarte
tilleeg af aripiprazol en forbedring af reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

| et 26-ugers, placebokontrolleret forsgg, efterfulgt af en 74-ugers forleengelse, med maniske patienter,
som oplevede remission med aripiprazol under en stabiliseringsfase inden randomisering, havde
aripiprazol bedre effekt end placebo ved forebyggelse af bipolert recidiv, primeert ved at forebygge
recidiv af mani, men havde ikke bedre effekt end placebo ved forebyggelse af recidiv af depression.

| et 52-ugers, placebokontrolleret forseg med patienter med en aktuel manisk eller blandet episode af
bipoler lidelse type I, som opnaede vedvarende remission (Young Mania Rating Scale [YMRS] og
MADRS med totalscore < 12) med aripiprazol (10 mg/dag til 30 mg/dag) som tilleegsbehandling til
lithium eller valproat i 12 konsekutive uger, var aripiprazol som tilleegsbehandling superior i forhold
til placebo som tilleegshehandling med en 46 % reduceret risiko (hazard ratio pa 0,54) for recidiv af
bipoler lidelse og en 65 % reduceret risiko (hazard risiko pa 0,35) for recidiv af mani, mens der ikke
kunne pavises superioritet i forhold til placebo til forebyggelse af recidiv af depression. Aripiprazol
som tilleegsbehandling viste superioritet i forhold til placebo for det sekundare endepunkt i Clinical
Global Impression - Bipolar version (CGI-BP) Severity of IlIness-score (mani). | dette forsgg blev
patienterne af investigatorerne tildelt enten ikke-blindet lithium eller valproat monoterapi for at
bestemme delvist manglende respons. Patienterne blev stabiliseret i mindst 12 konsekutive uger med
kombinationsbehandling med aripiprazol og den samme stemningsstabilisator. Stabiliserede patienter
blev herefter randomiseret til at fortsaette med at tage den samme stemningsstabilisator med
dobbeltblind aripiprazol eller placebo. Fire subgrupper blev undersggt i den randomiserede fase:
aripiprazol + lithium, aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo + valproat. Kaplan-Meier
recidivrate for alle stemningsepisoder i armen med tilleegsbehandling var 16 % for aripiprazol +
lithium og 18 % for aripiprazol + valproat sammenlignet med 45 % for placebo + lithium og 19 % for
placebo + valproat.

Padiatrisk population

Skizofreni hos unge

| et 6-ugers placebokontrolleret forsgg, der involverede 302 skizofrene, unge patienter (13 til 17 ar)
med positive eller negative symptomer, var aripiprazol forbundet med statistisk signifikant sterre
forbedring i psykotiske symptomer sammenlignet med placebo. | en delanalyse af de unge patienter
mellem 15 og 17 ar, som repraesenterede 74 % af den totale inkluderede population, blev effekten
bibeholdt i det 26-uger abne, forleengelsesforsgg.

I et 60 til 89-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret forseg med unge i alderen 13 til
17 ar (n = 146) med skizofreni sas en statistisk signifikant forskel i forekomsten af recidiverende
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psykotiske symptomer mellem aripiprazol-gruppen (19,39 %) og placebo-gruppen (37,50 %).
Punktestimatet for hazard ratioen i hele populationen var 0,461 (95 %-konfidensinterval, 0,242 til
0,879). I delgruppe-analyserne var punktestimatet for hazard ratioen 0,495 hos patienter i alderen 13
til 14 &r og 0,454 hos patienter i alderen 15 til 17 ar. Estimatet for hazard ratio hos den yngste gruppe
(13 til 14 ar) var imidlertid ikke precist, idet der var et lavere antal patienter i den gruppe (aripiprazol,
n = 29; placebo, n = 12), og konfidensintervallet for dette estimat (0,151 til 1,628) gjorde det ikke
muligt at drage en konklusion med hensyn til eventuel behandlingseffekt. Derimod var
konfidensintervallet for hazard ratioen i den &ldste delgruppe (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36)
0,242 til 0,879, og derfor kunne der konstateres en behandlingseffekt blandt de &ldste patienter.

Maniske episoder ved bipolar lidelse type | hos bgrn og unge

Avripiprazol blev undersggt i et 30-ugers placebokontrolleret forsgg med 296 barn og unge (10 til

17 ar), som opfyldte DSM-IV-kriterierne (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) for
maniske eller blandede episoder af bipoler lidelse type | med eller uden psykotiske traek, og som
havde YMRS-score pa > 20 ved baseline. Blandt patienterne, inkluderet i den primaere effektanalyse,
var 139 patienter diagnosticeret med ADHD som co-morbiditet.

Aripiprazol havde bedre effekt end placebo ved &ndring fra baseline ved uge 4 og ved uge 12 malt pa
total YMRS-score. | en post hoc-analyse var forbedringen versus placebo mere udtalt hos patienter
med associeret ADHD som co-morbiditet sammenlignet med gruppen uden ADHD, hvor der ikke var
nogen forskel sammenlignet med placebo. Forebyggelse af tilbagefald blev ikke pavist.

De hyppigst forekommende behandlingskraevende bivirkninger hos patienter, behandlet med 30 mg,
var ekstrapyramidale symptomer (28,3 %), dgsighed (27,3 %), hovedpine (23,2 %) og kvalme

(14,1 %). Den gennemsnitlige veegtstigning i det 30-ugers behandlingsforlgb var 2,9 kg sammenlignet
med 0,98 kg for patienter behandlet med placebo.

Irritabilitet forbundet med autisme hos padiatriske patienter (se pkt. 4.2)

Aripiprazol blev undersggt hos patienter i aldersgruppen 6 til 17 ar i to 8-ugers, placebokontrollerede
forsag [én fleksibel dosis (2 mg/dag til 15 mg/dag) og én fast dosis (5 mg/dag, 10 mg/dag eller

15 mg/dag)] og i et 52-ugers abent forsgg. Dosis i disse forsgg var initialt 2 mg/dag, forhgjet til

5 mg/dag efter en uge og gget ugentligt med 5 mg/dag, indtil maldosis var naet. Mere end 75 % af
patienterne var yngre end 13 ar. Aripiprazol udviste statistisk overlegen virkning sammenlignet med
placebo pa Aberrant Behaviour Checklist Irritability-underskalaen. Den kliniske relevans af disse fund
er dog ikke blevet etableret. Sikkerhedsprofilen omfattede veegtegning og endring i prolaktinniveauet.
Varigheden af langtidssikkerhedsstudiet var begraenset til 52 uger. | de samlede forsgg var incidensen
af lav serum-prolaktin hos piger (< 3 ng/ml) og drenge (< 2 ng/ml) hos aripiprazolbehandlede patienter
henholdsvis 27/46 (58,7 %) og 258/298 (86,6 %). | de placebokontrollerede forsgg var den
gennemsnitlige vaegtstigning 0,4 kg for placebo og 1,6 kg for aripiprazol.

Aripiprazol blev ogsa undersggt i et placebokontrolleret, langvarigt vedligeholdelsesstudie. Efter 13 til
26 ugers stabilisering med aripiprazol (2 mg/dag til 15 mg/dag) fik patienter med stabil respons enten
vedligeholdelse med aripiprazol eller blev skiftet over til placebo i yderligere 16 uger. Kaplan-Meier
recidivraten ved uge 16 var 35 % for aripiprazol og 52 % for placebo; hazard ratio for recidiv inden for
16 uger (aripiprazol/placebo) var 0,57 (ikke statistisk signifikant forskel). Den gennemsnitlige
vaegtstigning i stabiliseringsfasen (op til 26 uger) med aripiprazol var 3,2 kg, og en yderligere
gennemsnitlig veegtstigning pa 2,2 kg for aripiprazol, sammenlignet med 0,6 kg for placebo, blev
observeret i den anden fase (16 uger) af studiet. Ekstrapyramidale symptomer blev rapporteret hos

17 % af patienterne, hovedsageligt i stabiliseringsfasen; heraf udgjorde tremor 6,5 %.

Tics associeret med Tourettes syndrom hos padiatriske patienter (se pkt. 4.2)

Avripiprazols virkning blev undersggt hos padiatriske patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol:
n =99, placebo: n = 44) i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 8-ugers studie med et
veegthaseret fastdosisdesign inden for et dosisomrade pa 5 mg/dag til 20 mg/dag med en startdosis pa
2 mg. Patienterne var 7 til 17 ar og havde en gennemsnitlig baseline-score for samlede tics (Total Tic
Score) pa 30 pa Yale Global Tic Severity-skalaen (TTS-YGTSS). Aripiprazol gav en TTS-YGTSS-
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forbedring fra baseline til uge 8 pa 13,35 i lavdosisgruppen (5 mg eller 10 mg) og pé 16,94 i
hgjdosisgruppen (10 mg eller 20 mg); til sammenligning var forbedringen i placebogruppen pa 7,09.

| et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 10-ugers studie gennemfart i Sydkorea blev
aripiprazols virkning hos padiatriske patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol: n = 32, placebo:
n = 29) undersggt inden for et fleksibelt dosisomrade pa 2 mg/dag til 20 mg/dag med en startdosis pa
2 mg. Patienterne var 6 til 18 ar og havde en gennemsnitlig baseline-score pa 29 pa TTS-YGTSS-
skalaen. Aripiprazol-gruppen havde en forbedring pa 14,97 pa TTS-YGTSS-skalaen fra baseline til
uge 10; til sammenligning var forbedringen i placebogruppen pa 9,62.

| betragtning af behandlingseffektens starrelsesorden sammenlignet med den store placeboeffekt og de
uklare virkninger med hensyn til psykosociale funktioner er den kliniske relevans af
virkningsresultaterne i disse to kortvarige studier ikke klarlagt. Der mangler langtidsdata, hvad angar
aripiprazols virkning og sikkerhed til behandling af denne udsvingspragede lidelse.

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med ABILIFY i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af skizofreni
og bipoler lidelse (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Avripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3 til 5 timer efter
administration. Aripiprazol gennemgar minimal pree-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hgijt fedtindhold pavirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling

Aripiprazol fordeles i stor udstraekning, med et faktisk fordelingsvolumen pa 4,9 I/kg, indikerende
omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Biotransformation

Avripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,
hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pa in vitro-forsag er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Avripiprazol er den dominerende lzegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination

Middel-eliminationshalveringstiden for aripiprazol er cirka 75 timer hos ekstensive omdannere via
CYP2D6 og cirka 146 timer hos darlige omdannere.

Total-clearance af aripiprazol er 0,7 ml/min/kg, primeert hepatisk.

Efter enkelt oral dosis af “C-merket aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet
genfundet i urinen og cirka 60 % i feces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,
og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i faeces.

Oral oplgsning

Aripiprazol absorberes godt, nar det administreres peroralt som oplagsning. Ved @kvivalente doser var
maksimal plasmakoncentrationen af aripiprazol (Cmax) for oplgsningen noget hgjere end for
tabletterne, men den systemiske optagelse (AUC) var &kvivalent. I en relativ
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biotilgengelighedsundersggelse, som sammenlignede farmakokinetik for 30 mg aripiprazol som oral
oplgsning med 30 mg aripiprazol som tabletter hos raske forsggspersoner, var forholdet mellem
oplasning versus tabletter af den gennemsnitlige Ciax veerdi 122 % (n = 30). Enkeltdosis-
farmakokinetik for aripiprazol var linegr og dosisproportionel.

Pxdiatrisk population

Farmakokinetikken af aripiprazol og dehydroaripiprazol hos padiatriske patienter i alderen 10 til
17 ar, svarede til den hos voksne, efter der er taget hgjde for forskellen i kropsvagt.

Farmakokinetik i serlige patientgrupper

Zldre

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske, &ldre og yngre voksne
forsggspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af alder.

Kgn

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsaggspersoner, ligesom der i en farmakokinetisk populationsanalyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af ken.

Rygning
Populationsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa, at rygning skulle pavirke aripiprazols
farmakokinetik i klinisk signifikant grad.

Race
I en farmakokinetisk populationsanalyse fandt man ingen tegn pa racerelaterede forskelle, hvad angar
aripiprazols farmakokinetik.

Nedsat nyrefunktion
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at veere ens hos
patienter med svar nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Nedsat leverfunktion

Et enkeltdosis-forsgg med patienter med varierende grad af levercirrhose (Child-Pugh-klasse A, B og
C) har ikke vist, at hepatisk svaekkelse skulle have signifikant betydning for farmakokinetik for
aripiprazol og dehydro-aripiprazol, men undersggelsen omfattede kun 3 patienter med klasse C
levercirrhose, hvilket er utilstreekkelig basis for en konklusion vedrgrende metabolisk kapacitet.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, carcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er kun observeret signifikante toksikologiske virkninger ved doser eller optagelse, der i vasentlig
grad overstiger den maksimale humane eksponering eller optagelse. Disse virkninger vurderes derfor
til at veere af ringe relevans ved klinisk brug. Dette indbefattede: dosisafhangig binyretoksicitet
(lipofuscin pigmentakkumulering og/eller parenkymalt celletab) hos rotter efter 104 uger med

20 mg/kg/dag til 60 mg/kg/dag (3 til 10 gange middel-steady-state AUC ved den maksimale,
anbefalede humane dosis) samt gget forekomst af binyrekarcinomer og kombinerede
binyreadenomer/karcinomer hos hunrotter ved 60 mg/kg/dag (10 gange middel-steady-state AUC ved
den maksimale, anbefalede humane dosis). Den hgjeste ikke-tumorfremkaldende eksponering hos
hunrotter var 7 gange den anbefalede humane dosis.

Derudover sas cholelithiasis som falge af udfaeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
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aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pa 25 mg/kg/dag til 125 mg/kg/dag (1 til

3 gange middel-steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16 til 81 gange
den anbefalede, humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af
hydroxyaripiprazol i den humane galdeblare ved den hgjeste foreslaede dosis (30 mg/dag) var dog
ikke mere end 6 % af de galdekoncentrationer, der sas hos aber i 39-ugers forsgget og 1a godt under
(6 %) graenserne for in vitro oplgselighed.

| studier med gentagne doser hos juvenile rotter og hunde var aripiprazols toksicitetsprofil
sammenlignelig med den, der blev observeret hos voksne dyr, og der var intet, der tydede pa
neurotoksicitet eller negative virkninger pa udviklingen.

Aripiprazol er, baseret pa resultater fra en fuld skala af standard-genotoksicitetstest, ikke fundet at
veere genotoksisk. Aripiprazol har i reproduktionstoksicitetsforsgg ikke pavirket fertiliteten. Der er hos
rotter observeret udviklingsmassig toksicitet, inklusive dosisafhaengig, forsinket fatal ossifikation og
mulig teratogen effekt ved doser som resulterede i sub-terapeutisk optagelse (baseret pa AUC), og i
kaniner ved doser, der resulterede i optagelser henholdsvis 3 og 11 gange middel-steady-state AUC
ved maksimal, anbefalet klinisk dosis. Der s&s maternal toksicitet ved doser svarende til de, der
medfgarer udviklingsmaessig toksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Dinatriumedetat

Fructose

Glycerin

Malkesyre
Methylparahydroxybenzoat (E 218)
Propylenglykol
Propylparahydroxybenzoat (E 216)
Natriumhydroxid

Saccharose

Renset vand

Appelsinsmagsstof

6.2 Uforligeligheder
Den orale oplgsning bgr ikke fortyndes med andre vasker eller blandes med mad fer administration.
6.3 Opbevaringstid

3ar
Efter abning: 6 maneder.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Polyethylenflaske med barnesikret polypropylenlag indeholdende 50 ml, 150 ml eller 480 ml pr.
flaske.

Hver pakning indeholder en flaske og bade et kalibreret polypropylen-malebager med et
gradueringsinterval pa 2,5 ml og en kalibreret polypropylen low-density polyethylen pipette med et
gradueringsinterval pa 0,5 ml.
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Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam
Holland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/04/276/033 (1 mg/ml, 50 ml flaske)

EU/1/04/276/034 (1 mg/ml, 150 ml flaske)
EU/1/04/276/035 (1 mg/ml, 480 ml flaske)

9. DATO FOR FBRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. juni 2004

Dato for seneste fornyelse: 4. juni 2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

{MM/AAAA}

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 7,5 mg/ml injektionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml indeholder 7,5 mg aripiprazol. Hvert hatteglas indeholder 9,75 mg aripiprazol.

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveaeske, oplgsning.

Klar, farvelgs, vandig oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY injektionsvaeske, oplasning er indiceret til hurtig kontrol af agitation og adfardsforstyrrelser
hos voksne patienter med skizofreni eller med maniske episoder ved bipolzr lidelse type I, nar oral

behandling ikke er hensigtsmaessig.

Behandling med ABILIFY injektionsveeske, oplgsning skal seponeres sa hurtigt som klinisk muligt, og
brug af oral aripiprazol pabegyndes.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede startdosis for ABILIFY injektionsveeske, oplgsning er 9,75 mg (1,3 ml), administreret
som enkelt intramuskulaer injektion. Effektivt dosisomrade for ABILIFY injektionsvaske, oplgsning
er 5,25 mg til 15 mg som enkeltinjektion. Der kan gives lavere dosis, 5,25 mg (0,7 ml), pa baggrund af
individuel klinisk status, hvor andre medicinske produkter, der allerede administreres i forbindelse
med vedligeholdelses- eller akut behandling ogsa indgar i overvejelserne (se afsnit 4.5).

Yderligere injektion kan administreres 2 timer efter farste injektion, pa baggrund af individuel klinisk
status; der bar ikke gives mere end 3 injektioner i Igbet af en 24-timers periode.

Maksimal daglig dosis af aripiprazol er 30 mg (inkluderende alle formuleringer af ABILIFY).

Der henvises til produktresumé for ABILIFY tabletter, ABILIFY smeltetabletter eller ABILIFY oral
oplasning, hvis fortsat behandling er indiceret med oral aripiprazol.

Searlige populationer

Padiatrisk population
ABILIFYs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen 0 til 17 ar er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering til patienter med let til moderat leverinsufficiens er ikke pakraevet. Hos patienter med
sveer leverinsufficiens er de tilgeengelige data ikke tilstreekkelige til at fastleegge anbefalinger. Hos
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disse patienter bgr dosering administreres med forsigtighed. Den maksimale daglige dosis pa 30 mg
bar imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med steerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke pakravet.

/Eldre patienter

Sikkerheden ved og virkningen af ABILIFY ved behandling af skizofreni eller maniske episoder ved
bipolzr lidelse type | hos patienter i alderen 65 ar og derover er ikke undersggt. Pa grund af den ggede
falsomhed hos denne population, ber en lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for
dette (se pkt. 4.4).

Kgn
Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakraevet (se pkt. 5.2).

Rygestatus

Pa baggrund af den metaboliske vej for aripiprazol, er dosisjustering for rygere ikke pakreevet (se

pkt. 4.5).

Dosisjusteringer pa grund af interaktioner

Ved samtidig administration af steerke CYP3A4- eller CYP2D6-ha&mmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsattes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-ha@mmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
bar dosis af aripiprazol gges (se pkt. 4.5).

Ved samtidig administration af steerke CYP3A4-induktorer og aripiprazol, ber dosis af aripiprazol
gges. Nar CYP3A4-induktoren tages ud af kombinationsbehandlingen, bar dosis af aripiprazol
nedsattes til den anbefalede dosis (se pkt. 4.5).

Administration

ABILIFY injektionsvaeske, oplgsning er til intramuskuleer anvendelse.

For at gge absorptionen og minimere forskelle i absorption anbefales det at injicere i deltoidmusklen
eller dybt i gluteus maximus-musklen og at undga omrader med fedtaflejringer.

ABILIFY injektionsveeske, oplgsning ma ikke administreres intravengst eller subkutant.
Oplasningen er klar til brug og er udelukkende beregnet til kortvarigt brug (se pkt. 5.1).

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Effekt af ABILIFY injektionsvaeske, oplgsning hos patienter med agitation og adfaerdsforstyrrelser er
ikke undersggt i andre sammenhange end skizofreni og maniske episoder ved bipoler lidelse type I.

Samtidig administration af injektioner af antipsykotika og parenteral benzodiazepin kan veere
forbundet med voldsom sedering og kardiorespiratorisk depression. Hvis parenteral behandling med
benzodiazepin skgnnes ngdvendig i tilleeg til aripiprazol injektionsveeske, oplasning skal patienten
monitoreres for voldsom sedering og ortostatisk hypotension (se pkt. 4.5).

Patienter der behandles med ABILIFY injektionsvaske, oplgsning skal observeres for ortostatisk
hypotension. Blodtryk, puls, respirationsfrekvens og bevidsthedsniveau skal monitoreres jeevnligt.

Sikkerheden og effekten af ABILIFY injektionsvaske, oplgsning er ikke evalueret hos patienter med
alkohol- eller medicinforgiftning (hverken med ordinerede eller ulovlige midler).

60



Ved antipsykotisk behandling kan der ga fra flere dage til nogle uger, far der ses bedring af patientens
kliniske tilstand. Patienter skal monitoreres tet gennem denne periode.

Suicidalitet
Psykisk sygdom og humarforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfeelde har
vaeret rapporteret kort efter opstart eller endring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling

med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter bar overvages tet under antipsykotisk behandling.

Kardiovaskulere sygdomme

Aripiprazol bgr anvendes med forsigtighed til patienter med kendt kardiovaskulaer sygdom
(anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller ledningsforstyrrelser),
cerebrovaskuler sygdom, tilstande som disponerer for hypotension (dehydrering, hypovolaemi og
behandling med antihypertensive laegemidler) eller hypertension, accelereret savel som malign. Der er
observeret tilfelde af vengs tromboemboli (VTE) i forbindelse med behandling med antipsykotiske
leegemidler. Da patienter i behandling med antipsykotika ofte har sygdomsbetingede risikofaktorer for
VTE, bgr alle mulige risikofaktorer for VTE identificeres far og under behandling med aripiprazol og
forebyggende foranstaltninger iveerksattes (se pkt. 4.8).

QT-forlengelse

Hyppigheden af QT-forlaengelse var i kliniske forsgg med oral aripiprazol-behandling sammenlignelig
med placebo. Aripiprazol bgr anvendes med forsigtighed til patienter med en familieanamnese med
QT-forleengelse (se pkt. 4.8).

Tardiv dyskinesi

I kliniske forsgg, af en varighed pa et ar eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med aripiprazol, skal dosisreduktion eller
behandlingsafbrydelse overvejes (se pkt. 4.8). Disse symptomer kan midlertidigt forveerres og kan
endda opsta efter behandlingsophar.

Andre ekstrapyramidale symptomer

Der er i kliniske studier af aripiprazol til paediatriske patienter observeret akatisi og parkinsonisme.
Hvis der fremkommer symptomer pa andre ekstrapyramidale symptomer hos en patient, der behandles
med aripiprazol, skal dosisreduktion og teet klinisk monitorering overvejes.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS er et potentielt letalt symptomkompleks forbundet med antipsykotika. Der har i kliniske forsgg
veaeret sjeldne rapporter om NMS under behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS
er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret mental tilstand og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmaessig
puls eller blodtryk, takykardi, diaforese og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet
kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og
rabdomyolyse, der ikke ngdvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten
udvikler symptomer pa NMS eller uforklarligt far hgj feber uden andre kliniske manifestationer pa
NMS, skal alle antipsykotika, inklusive aripiprazol, seponeres.

Krampeanfald
Der er i kliniske forsgg rapporteret sjeeldne tilfeelde af kramper under behandling med aripiprazol.

Avripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper eller har
sygdom forbundet med kramper (se pkt. 4.8).
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/Eldre patienter med demensrelaterede psykoser

Stigning i dgdsfald

I tre placebokontrollerede forsgg (n = 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar; aldersspand: 56 til 99 ar) med
aldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sas gget risiko for dgdsfald hos
patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo. Dgdeligheden var 3,5 % blandt
aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i placebogruppen. Selv om dgdsarsagerne
var forskellige, havde de fleste dadsfald cerebrovaskulere (fx hjertesvigt, pludselig ded) eller
infektigse arsager (fx lungebeteendelse) (se pkt. 4.8).

Cerebrovaskulere bivirkninger

Der er i de samme forsgg rapporteret cerebrovaskulere bivirkninger (fx apopleksi og transitorisk
iskeemi (TIA)) samt dedsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar; aldersspeaend: 78 til 88 ar). Der er
ialt indberettet cerebrovaskulaere bivirkninger hos 1,3 % af de aripiprazol-behandlede patienter i
forsggene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede. Forskellen var ikke statistisk
signifikant. | et af disse forsgg, et forsgg med fast dosis, sas signifikant dosis-responsforhold for
cerebrovaskulare bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter (se pkt. 4.8).

Avripiprazol er ikke indiceret til behandling af patienter med demensrelateret psykose.

Hyperglykemi og diabetes mellitus

Der er indberettet hyperglykaemi, i nogle tilfelde udtalt og relateret til ketoacidose eller hyperosmoler
koma eller dad, hos patienter i behandling med atypiske antipsykotika, inklusive aripiprazol.
Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige komplikationer, omfatter overvagt og
arvelig diabetes. | kliniske undersggelser med aripiprazol sas ingen signifikant forskel i forekomst af
hyperglykeemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller i abnorme glykemiske
laboratorievaerdier sammenlignet med placebo. Pracise risikovurderinger for hyperglykemirelaterede
bivirkninger hos patienter behandlet med aripiprazol eller andre atypiske antipsykotika er ikke
tilgeengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles med antipsykotika,
herunder aripiprazol, ber observeres for symptomer for hyperglykaemi (fx polydipsi, polyuri, polyfagi
og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle diabetes mellitus, bar
monitoreres regelmaessigt darligere glucosekontrol (se pkt. 4.8).

Overfglsomhed

Aripiprazol kan fare til overfalsomhedsreaktioner, som kendetegnes ved allergiske symptomer (se
pkt. 4.8).

Vegtstigning

Veegtstigning er almindeligt forekommende hos patienter med skizofreni og bipolaer sygdom pga.
samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage veegtstigning og darlig livsstil
og kan medfgare alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfgring indberettet vaegtstigning hos
patienter behandlet med oral aripiprazol. Nar det ses, er det seedvanligvis hos patienter med
signifikante risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller hypofyseadenom.
Aripiprazol har i kliniske forsgg ikke induceret klinisk relevant veegtstigning hos voksne (se pkt. 5.1).
I kliniske studier med unge patienter med bipolaer mani er aripiprazol vist at veere forbundet med
veegtstigning efter 4 ugers behandling. Veegten bgr monitoreres hos unge patienter med bipolaer mani
og dosisreduktion overvejes, hvis klinisk signifikant vaegtstigning optraeder (se pkt. 4.8).

Dysfaqi
@sofageal dysmotilitet og aspiration har veeret forbundet med brug af antipsykotika, herunder

aripiprazol. Aripiprazol bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for
aspirationspneumoni.
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Ludomani og andre forstyrrelser af impulskontrollen

Patienter kan opleve forskellige former for gget trang, iseer til hasardspil, og manglende evne til at
styre denne trang, nar de tager aripiprazol. Andre former for trang, der er blevet rapporteret, omfatter:
gget seksualdrift, kompulsiv trang til indkeb, overspisning samt anden impulsiv og kompulsiv adferd.
Det er vigtigt for ordinerende leeger at sparge patienterne eller deres plejepersoner specifikt om
udvikling af nye former for trang eller gget trang til hasardspil, sex, indkeb, overspisning eller andre
former for trang under behandling med aripiprazol. Det skal bemarkes, at symptomer pa manglende
impulskontrol kan veere forbundet med den underliggende tilstand; i nogle tilfeelde er adferden ifglge
rapporter dog ophart, nar dosen er blevet reduceret eller leegemidlet seponeret. Manglende
impulskontrol kan medfare skade pa patienten og andre, hvis tilstanden ikke anerkendes. Overve;j
dosisreduktion eller seponering af legemidlet, hvis en patient udvikler en sadan adfaerd under
behandling med aripiprazol (se pkt. 4.8).

Natrium

ABILIFY injektionsvaeske, oplagsning, indeholder natrium. Dette lsegemiddel indeholder mindre end
1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det veaesentlige natriumfrit.

Patienter med ADHD (hyperaktiv opmarksomhedsforstyrrelse) som co-morbiditet

Pa trods af den hgje hyppighed af co-morbiditet med bipoler lidelse type | og ADHD, foreligger der
meget begransede sikkerhedsdata for samtidig anvendelse af aripiprazol og stimulantia. Der skal
derfor udvises yderste forsigtighed, nar disse midler administreres samtidigt.

Fald

Avripiprazol kan medfgre somnolens, postural hypotension, motorisk og sensorisk ustabilitet, som kan
medfare fald. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med hgj risiko, og en lavere
startdosis bar overvejes (f.eks. &ldre eller svaekkede patienter; se pkt. 4.2).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier med ABILIFY injektionsvaske, oplgsning. Oplysningerne
nedenfor stammer fra studier med oralt aripiprazol.

Pa grund af den as-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol gge virkningen af visse
antihypertensive leegemidler.

Pa baggrund af aripiprazols primaere CNS-pavirkning bar der udvises forsigtighed, nar aripiprazol
administreres i kombination med alkohol eller andre CNS-lzegemidler med overlappende bivirkninger,
som fx sedering (se pkt. 4.8).

Der skal udvises forsigtighed, hvis aripiprazol administreres samtidig med leegemidler, der vides at
forarsage QT-forlengelse eller elektrolytforstyrrelser.

Andre lzegemidler, der kan pavirke optagelsen af ABILIFY injektionsvaske, oplgsning

Lorazepam injektionsvaske, oplgsning havde ingen effekt pa farmakokinetik af ABILIFY
injektionsveeske, oplgsning ved samtidig administration. Der er dog i et forsgg med intramuskuleere
enkeltdoser af aripiprazol (dosis 15 mg) til raske frivillige, administreret samtidig med intramuskulert
lorazepam (dosis 2 mg), set starre grad af sedering ved kombinationen end for aripiprazol alene.

Syreblokkeren og H»-antagonisten famotidin nedseetter absorptionshastigheden for aripiprazol, men

denne virkning synes ikke Klinisk relevant. Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der
involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer, men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke
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pakreaevet hos rygere.

Quinidin og andre CYP2D6-ha&mmere

I et klinisk forsgg med oral aripiprazol hos raske personer ggede en steerk CYP2D6-heemmer
(quinidin) aripiprazols AUC med 107 %, mens Cnax var uforandret. AUC og Cmax for dehydro-
aripiprazol, den aktive metabolit, reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. Aripiprazol-dosis ber
halveres ved samtidig administration af aripiprazol og quinidin. Andre steerke CYP2D6-ha&mmere,
som fx fluoxetin og paroxetin, kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner
bar derfor anvendes.

Ketoconazol og andre CYP3A4-hammere

I et klinisk forsgg med oral aripiprazol hos raske forsggspersoner ggede en steerk CYP3A4-hemmer
(ketoconazol) aripiprazols AUC og Cmaxmed henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og Cmax for dehydro-
aripiprazol ggedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omszttere kan samtidig
brug af steerke CYP3A4-ha&mmere medfare hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos
ekstensive CYP2D6-omsattere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre steerke
CYP3A4-heemmere, og aripiprazol overvejes, bar eventuelle fordele opveje potentielle risici for
patienten. Ved samtidig administration af ketoconazol og aripiprazol ber dosis af aripiprazol halveres.
Andre steerke CYP3A4-haemmere, som fx itraconazol og HIV-proteaseh&emmere, kan forventes at
have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner bgr derfor anvendes (se pkt. 4.2). Ved
afbrydelse af behandling med CYP2D6- eller CYP3A4-ha&mmer bar aripiprazoldosis gges til niveauet
inden start af den samtidige behandling. Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4-haemmere (fx
diltiazem) eller CYP2D6-ha&mmere (fx escitalopram) og aripiprazol kan en beskeden stigning i
aripiprazol-koncentrationen i plasma forventes.

Carbamazepin og andre CYP3A4-induktorer

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en steerk induktor af CYP3A4, og oral aripiprazol hos
patienter med skizofreni eller skizoaffektive forstyrrelser var de geometriske middelveerdier for Crmax
og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol (30 mg) blev givet
alene. Ligeledes var de geometriske middelveerdier for dehydro-aripiprazol for Cmax 0g AUC efter
samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling med aripiprazol
alene. Dosis af aripiprazol ber fordobles ved samtidig administration af aripiprazol og carbamazepin.
Samtidig administration af aripiprazol og andre CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og
lignende dosisagninger bar derfor anvendes. Ved seponering af steerke CYP3A4-induktorer bar dosis
af aripiprazol nedsettes til den anbefalede dosis.

Valproat og litium

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen klinisk signifikant
andring i koncentrationerne af aripiprazol, og derfor er dosisjustering ikke pakreaevet ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium.

Andre leegemidler, der kan pavirkes af aripiprazol

ABILIFY injektionsvaske, oplgsning havde ingen effekt pa farmakokinetik af lorazepam
injektionsvaeske, oplgsning ved samtidig administration. Der er dog i et forsag med intramuskulzre
enkeltdoser af aripiprazol (dosis 15 mg) til raske frivillige, administreret samtidig med intramuskuleert
lorazepam (dosis 2 mg), set starre grad af ortostatisk hypotension ved kombinationen end for
lorazepam alene.

I kliniske forsgg havde en daglig oral dosis pa 10 mg til 30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) og CYP3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og
dehydro-aripiprazol ikke potentiale til at endre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor
ikke sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant laegemiddelinteraktion medieret ved
disse enzymer.
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Der sas ingen klinisk signifikante andringer i valproat-, lithium- eller lamotriginkoncentrationer ved
samtidig administration af aripiprazol og valproat, lithium eller lamotrigin.

Serotoninsyndrom

Der er rapporteret om tilfeelde af serotoninsyndrom hos patienter, der tager aripiprazol. Tegn og
symptomer pa denne tilstand kan iseer forekomme ved samtidig anvendelse af andre serotonerge
leegemidler som f.eks. SSRI/SNRI (selektive serotoningenoptagelsesheemmere/serotonin- og
noradrenalingenoptagelsesheemmere) og af leegemidler, der er kendt for at gge aripiprazol-
koncentrationen (se pkt. 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Der er
rapporteret om medfadte anomalier; der kunne dog ikke konstateres nogen kausal sammenhang
mellem disse og aripiprazol. Dyreforsgg kan ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3).
Patienterne skal rades til at informere laegen, hvis de bliver gravide, eller planlagger at blive gravide,
under behandling med aripiprazol. P& grund af utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser
set ved reproduktionsforsgg hos dyr, bar dette leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de
forventede fordele for kvinden klart opvejer den potentielle risiko for fostret.

Nyfadte, der har veeret udsat for antipsykotika (inklusive aripiprazol) under tredje trimester af
graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer,
som kan variere i sveerhedsgrad og varighed efter fadslen. Der er blevet rapporteret om ophidselse,

hypertoni, hypotoni, tremor, dgsighed, akut respirationshesvar eller besvar ved fgdeindtag. Derfor bgr
nyfadte overvages ngje (se pkt. 4.8).

Amning

Aripiprazol/metabolitter udskilles i human meelk. Det skal besluttes, om amning skal ophare eller
behandling med aripiprazol seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i
forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Aripiprazol har ingen indvirkning pa fertiliteten i henhold til data fra reproduktionstoksicitetsforseg.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Aripiprazol pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at kare bil eller betjene maskiner som fglge
af den mulige indvirkning pa nervesystemet og synet. Der kan fx veere tale om sedation, dgsighed,
synkope, slaret syn og diplopi (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i placebokontrollerede forsgg var kvalme, svimmelhed og
dgsighed, som alle forekom hos mere end 3 % af de patienter, der blev behandlet med aripiprazol
injektionsvaeske.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Incidensen af bivirkninger forbundet med aripiprazol-behandling er opstillet nedenfor. Tabellen er
baseret pa bivirkninger rapporteret under kliniske studier og/eller efter markedsfaringen.
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Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse og hyppighed: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjaelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende
data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfart efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort farst.

Hyppigheden af bivirkninger, der er rapporteret efter markedsfaringen, kan ikke fastsattes, da der er
tale om spontane indberetninger. Hyppigheden af sadanne bivirkninger er derfor angivet som "ikke

kendt".
Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Blod og Leukopeni
lymfesystem Neutropeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Allergisk reaktion (fx

anafylaktisk reaktion, angiogdem,
herunder havelse af tunge,
tungeadem, ansigtsgdem, pruritus
0g urticaria)

Det endokrine
system

Hyperprolaktinemi

Nedsat prolaktin i
blodet

Diabetisk hyperosmolaer koma
Diabetisk ketoacidose

Metabolisme og
erngring

Diabetes mellitus

Hyperglykaemi

Hyponatrieemi
Anoreksi

Psykiske
forstyrrelser

Sgvnlgshed
Angst
Rastlgshed

Depression
Hyperseksualitet

Selvmordsforsgg,
selvmordsforestillinger og
gennemfarte selvmord (se
pkt. 4.4)

Ludomani

Manglende impulskontrol
Overspisning

Kompulsiv trang til indkab
Poriomani

Aggressivitet

Agitation

Nervgsitet

Nervesystemet

Akatisi
Ekstrapyramidal
e forstyrrelser
Tremor
Hovedpine
Sedation
Somnolens
Svimmelhed

Tardiv dyskinesi
Dystoni

Restless legs-
syndrom

Malignt neuroleptikasyndrom
Grand mal-kramper
Serotoninsyndrom
Taleforstyrrelser

djne

Slgret syn

Diplopi
Fotofobi

Okulogyr krise

Hjerte

Takykardi

Pludselig uforklarlig dad
Torsades de pointes
Ventrikulaere arytmier
Hjertestop

Bradykardi

Vaskulere
sygdomme

Ortostatisk
hypotension

Vengs tromboemboli (inklusive
lungeemboli og dyb
venetrombose)

Hypertension

Synkope
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Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

Luftveje, thorax og

Hikke

Aspirationspneumoni

mediastinum Laryngospasmer
Orofaryngeale spasmer
Mave-tarm- Forstoppelse Tarhed i munden Pankreatitis
kanalen Dyspepsi Dysfagi
Kvalme Diarré
Dget Ubehag i abdomen
spytsekretion Ubehag i maven
Opkastning
Lever og galdeveje Leversvigt
Hepatitis
Gulsot
Hud og subkutane Udsleet
veev Fotosensibilitetsreaktion
Alopeci
Hyperhidrose
Legemiddelreaktion med
eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)
Knogler, led, Rabdomyolyse
muskler og Myalgi
bindevav Stivhed
Nyrer og urinveje Urininkontinens
Urinretention
Graviditet, Abstinenssyndrom hos nyfadte
puerperium og den (se pkt. 4.6)
perinatale periode
Det reproduktive Priapisme
system og
mammae
Almene Fatigue Forstyrrelser i

symptomer og
reaktioner pa
administrationsste
det

temperaturreguleringen (fx
hypotermi, pyreksi)
Brystsmerter

Perifert gdem

Undersggelser

@get diastolisk
blodtryk

Veagttab

Veagtagning

Forhgjet alanin-aminotransferase
Forhgjet aspartat-
aminotransferase

Forhgjet
gammaglutamyltransferase
Forhgjet alkalinfosfatase
QT-forlengelse

Forhgjet blodsukker

Forhgjet glykosyleret
haeemoglobin

Fluktuerende blodsukkerniveau
Forhgjet kreatinkinase

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)

Skizofreni: | et lengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsgg havde aripiprazol-behandlede patienter
totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi
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sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol (57,3 %). | et l&engerevarende, 26-ugers
placebo-kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 19 % for aripiprazol-behandlede patienter og
13,1 % for placebo-behandlede patienter. | et andet lengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var
forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede
patienter.

Maniske episoder ved bipolar lidelse type I: i et 12-ugers, kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS
23,5 % for aripiprazol-behandlede patienter og 53,3 % for haloperidol-behandlede patienter. | et andet
12-ugers forsgg var forekomsten af EPS 26,6 % for aripiprazol-behandlede patienter og 17,6 % for
lithium-behandlede patienter. I den lengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et
placebokontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 18,2 % for aripiprazol-behandlede patienter og
15,7 % for placebo-behandlede patienter.

Akatisi

I placebokontrollerede forsgg var forekomsten af akatisi hos bipolere patienter 12,1 % med
aripiprazol og 3,2 % med placebo. Hos skizofrene patienter var forekomsten af akatisi 6,2 % med
aripiprazol og 3,0 % med placebo.

Dystoni

Klasseeffekt - der kan forekomme symptomer pa dystoni, l&engerevarende anormale
sammentrakninger af muskelgrupper hos modtagelige individer i de farste par dage af behandlingen.
Dystoniske symptomer kan veere: spasmer i nakkemusklerne, der i nogle tilfeelde kan udvikle sig til en
sammensngrende fornemmelse i halsen, synkebesveer, vejrtreekningsbesveer, og/eller tungen stikker
ud. Symptomerne kan forekomme selv ved lave doser, men er imidlertid hyppigere og kraftigere med
hgj potens antipsykotika og ved hgjere doser af farste generationsantipsykotika. Der er observeret
forhgjet risiko for akut dystoni hos mend og yngre aldersgrupper.

Prolaktin
I kliniske studier af aripiprazol til godkendte indikationer og efter markedsfgringen er der observeret

bade forhgjet og nedsat serumprolaktin sammenholdt med baseline (pkt. 5.1).

Laboratorieparametre

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante andringer i rutinemaessige laboratorie- og lipidpraver (se pkt. 5.1) viste ingen medicinsk
vigtige forskelle. Der sas forhgjelser i CPK (kreatinkinase), almindeligvis forbigaende og
asymptomatiske, hos 3,5 % af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % i placebo-

gruppen.

Ludomani og andre forstyrrelser af impulskontrollen
Ludomani, hyperseksualitet, kompulsiv trang til indkab og overspisning kan forekomme hos patienter,
der behandles med aripiprazol (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske studier af ABILIFY injektionsveeske, oplgsning, er der ikke rapporteret om bivirkninger,
som var forbundet med tilfeelde af overdosering. Man skal omhyggeligt sikre sig, at dette leegemiddel
ikke injiceres i et blodkar. Efter en bekraftet eller formodet utilsigtet overdosering/utilsigtet intravengs
administration er det ngdvendigt at holde patienten under teet observation, og hvis der opstar et
medicinsk alvorligt tegn eller symptom, er ngje overvagning af patienten pakraevet, herunder
kontinuerlig overvagning med ekg. Den laegelige kontrol og overvagning skal fortsette, indtil
patienten kommer sig.

68


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

Tegn og symptomer

Der er hos voksne patienter i kliniske forsgg og efter markedsfaring konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pa op til 1260 mg uden dgdsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
desighed, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bgrn uden dgdelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er dgsighed, forbigadende bevidstlgshed og ekstrapyramidale
symptomer.

Behandling af overdosering

Handtering af overdosering bar omfatte understattende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere legemidler kan vere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning bar derfor straks indledes og bar omfatte lgbende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pa eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsztte indtil patienten er i bedring efter bekraftet eller misteenkt overdosis med
aripiprazol.

Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol Cmax med omkring

41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan veere effektivt i behandlingen af
overdosering.

Haemodialyse

Selvom virkningen af haemodialyse ved overdosering med aripiprazol ikke er undersggt, er det ikke
sandsynligt, at haemodialyse kan anvendes til behandling af overdosering, da aripiprazol i udstrakt
grad bindes til plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, andre antipsykotika, ATC-kode: NO5AX12

Virkningsmekanisme

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipoler lidelse type | medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin D»- og serotonin 5-HTa-receptorer samt antagonisme pa
serotonin 5-HT,a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hgj bindingsaffinitet in vitro for dopamin D- og Ds-, serotonin 5-HT1a- 0g 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin Da-, serotonin 5-HT,c- og 5-HT+-, alfa 1-adrenerge og
histamin H;- receptorer. Aripiprazol viser ogsa moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site og
ingen veesentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin- og
serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5 mg til 30 mg, én gang dagligt til raske personer
i 2 uger, sas dosisafhaengig reduktion i bindingen af *C-racloprid, en D2/Ds-receptorligand til caudatus
0g putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Klinisk virkning og sikkerhed

Agitation ved skizofreni og bipoleer lidelse type | med ABILIFY injektionsvaeske, oplgsning
| 2 korterevarende (24-timers) placebokontrollerede forsag med 554 skizofrene, voksne patienter med
agitation og adfeerdsforstyrrelser, var ABILIFY injektionsvaske, oplgsning forbundet med statistisk
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signifikant starre forbedringer i agitation/adfeerdssymptomer sammenlignet med placebo og svarende
til haloperidol.

| ét kortvarigt (24-timers) placebokontrolleret forsgg med 291 patienter med bipoler lidelse og
agitation samt adfeerdsforstyrrelser, var ABILIFY oplgsning til injektion forbundet med statistisk
signifikante starre forbedringer i agitations-/adfaerdssymptomerne sammenlignet med placebo og
forbedringer svarende til referencearmen med lorazepam. Den observerede gennemsnitlige forbedring
fra baseline i affektkomponent-scoren i PANSS ved det primere 2-timers endepunkt var 5,8 for
placebo, 9,6 for lorazepam og 8,7 for ABILIFY injektionsvaeske, oplgsning. | subgruppe-analyser af
patienter med blandede episoder og patienter med sver agitation sas effektmenstre svarende til den
overordnede population, men statistisk signifikans kunne ikke fastslas pa grund af reduceret
populationsstarrelse.

Skizofreni med oral aripiprazol

I tre kortere varende (4 til 6 uger), placebokontrollerede undersggelser med 1228 skizofrene, voksne
patienter med positive eller negative symptomer var oral aripiprazol forbundet med statistisk
signifikant, stgrre forbedring i psykotiske symptomer sammenlignet med placebo.

Aripiprazol er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortseettelsesbehandling hos voksne
patienter med respons pa den indledende behandling. I et kontrolleret forsgg med haloperidol var
andelen af responderende patienter, der opretholdt respons pa legemidlet efter 52 uger, den samme i
begge grupper (oral aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemfarte
forsgget, var signifikant hgjere for patienter i behandling med oral aripiprazol (43 %) end med oral
halperidol (30 %). Faktiske scorer pa bedgmmelsesskalaer anvendt som sekundzre endepunkt,
inklusive PANSS og Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), viste en signifikant
forbedring i forhold til haloperidol.

| et 26-ugers, placebokontrolleret forseg med voksne stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
oral aripiprazol forbundet med en signifikant starre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i oral
aripiprazolgruppen og 57 % i placebo.

Veegtagning

Oral aripiprazol er i kliniske forsgg ikke vist at forarsage klinisk relevante veegtstigninger. | et 26-
ugers, kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forsgg med olanzapin til behandling af skizofreni,
som inkluderede 314 voksne patienter, og hvor det primare endepunkt var vaegtstigning, fandtes
signifikant feerre patienter at have 7 % eller yderligere veegtstigning i forhold til baseline (dvs en
stigning pa mindst 5,6 kg for en middel-baselinevaegt pa ~80,5 kg) med oral aripripazol (n = 18 eller
13 % af de evaluérbare patienter) sammenlignet med oral olanzapin (n = 45 eller 33 % af de
evaluérbare patienter).

Lipidparametre

I en samlet analyse af lipidparametre fra placebokontrollerede kliniske forsgg med voksne har
aripiprazol vist ikke at inducere klinisk relevante andringer i totalkolesterol, triglycerider, HDL
(hgjdensitetslipoprotein) og LDL (lavdensitetslipoprotein).

Prolaktin

Prolaktin-niveauerne blev vurderet i alle studier og ved alle doser af aripiprazol (n = 28.242).
Forekomsten af hyperprolaktinaemi eller forhgjet serumprolaktin i aripiprazol-gruppen (0,3 %) svarede
til forekomsten i placebo-gruppen (0,2 %). Hos de patienter, der fik aripiprazol, var mediantiden til
debut 42 dage og medianvarigheden 34 dage.

Forekomsten af hypoprolaktingemi eller nedsat serumprolaktin i aripiprazol-gruppen var 0,4 %, mens
den var 0,02 % i placebo-gruppen. Hos de patienter, der fik aripiprazol, var mediantiden til debut
30 dage og medianvarigheden 194 dage.

Maniske episoder ved bipoler lidelse type | med oral aripiprazol
I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstof-forsgg med fleksible doser til patienter med manisk eller
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blandet episode af bipoleer lidelse type I, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forlgb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstof-forsgg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipoler lidelse type I, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstof-forsgg med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipoler lidelse type I, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andelen af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

| et 6-ugers, placebokontrolleret forsag med patienter med manisk eller blandet episode af bipolaer
lidelse type 1, med eller uden psykotiske treek, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer, medfarte
tilleeg af aripiprazol en forbedring af reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

| et 26-ugers, placebokontrolleret forsgg, efterfulgt af en 74-ugers forleengelse, med maniske patienter,
som oplevede remission med aripiprazol under en stabiliseringsfase inden randomisering, havde
aripiprazol bedre effekt end placebo ved forebyggelse af bipolert recidiv, primeert ved at forebygge
recidiv af mani, men havde ikke bedre effekt end placebo ved forebyggelse af recidiv af depression.

| et 52-ugers, placebokontrolleret forseg med patienter med en aktuel manisk eller blandet episode af
bipoler lidelse type I, som opnaede vedvarende remission (Young Mania Rating Scale [YMRS] og
MADRS med totalscore < 12) med aripiprazol (10 mg/dag til 30 mg/dag) som tilleegsbehandling til
lithium eller valproat i 12 konsekutive uger, var aripiprazol som tillegsbehandling superior i forhold
til placebo som tilleegshehandling med en 46 % reduceret risiko (hazard ratio pa 0,54) for recidiv af
bipoler lidelse og en 65 % reduceret risiko (hazard risiko pa 0,35) for recidiv af mani, mens der ikke
kunne pavises superioritet i forhold til placebo til forebyggelse af recidiv af depression. Aripiprazol
som tilleegsbehandling viste superioritet i forhold til placebo for det sekundare endepunkt i Clinical
Global Impression - Bipolar version (CGI-BP) Severity of IlIness-score (mani). | dette forsgg blev
patienterne af investigatorerne tildelt enten ikke-blindet lithium eller valproat monoterapi for at
bestemme delvist manglende respons. Patienterne blev stabiliseret i mindst 12 konsekutive uger med
kombinationsbehandling med aripiprazol og den samme stemningsstabilisator. Stabiliserede patienter
blev herefter randomiseret til at fortseette med at tage den samme stemningsstabilisator med
dobbeltblind aripiprazol eller placebo. Fire subgrupper blev undersggt i den randomiserede fase:
aripiprazol + lithium, aripiprazol + valproat; placebo + lithium; placebo + valproat. Kaplan-Meier
recidivrate for alle stemningsepisoder i armen med tilleegsbehandling var 16 % for aripiprazol +
lithium og 18 % for aripiprazol + valproat sammenlignet med 45 % for placebo + lithium og 19 % for
placebo + valproat.

Det Europeiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med ABILIFY i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved behandling af skizofreni
og bipoler lidelse (se pkt. 4.2 for oplysninger om pzdiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Avripiprazol administreret intramuskulaert som enkeltdosis til raske frivillige absorberes godt og har en
absolut biotilgeengelighed pa 100 %. AUC for aripiprazol er i de farste 2 timer efter en intramuskulaer
injektion 90 % starre end AUC efter samme dosis i tabletform; den systemiske optagelse er
umiddelbart den samme for de 2 formuleringer. | 2 forsag med raske frivillige var median-tid til
maksimal plasmakoncentration 1 og 3 timer efter administration.
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Fordeling

Aripiprazol fordeles i stor udstreekning i kroppen med et tilsyneladende fordelingsvolumen pa 4,9 I/kg,
hvilket indikerer omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes
aripiprazol og dehydro-aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Biotransformation

Avripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,
hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pa in vitro-forsag er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Avripiprazol er den dominerende lzegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination

Middel-eliminationshalveringstiden for aripiprazol er cirka 75 timer hos ekstensive omdannere via
CYP2D6 og cirka 146 timer hos darlige omdannere.

Total-clearance af aripiprazol er 0,7 ml/min/kg, primeert hepatisk.
Efter enkelt oral dosis af “C-market aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet
genfundet i urinen og cirka 60 % i feces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,

og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i feeces.

Farmakokinetik i serlige patientgrupper

Zldre

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske, &ldre og yngre voksne
forsaggspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af alder.

Kan

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsggspersoner, ligesom der i en farmakokinetisk populationsanalyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af kan.

Rygning
I en farmakokinetisk populationsanalyse af oralt aripiprazol fandt man ingen tegn pa, at rygning skulle
have nogen klinisk relevant indvirkning pa aripiprazols farmakokinetik.

Race
| en farmakokinetisk populationsanalyse fandt man ingen tegn pa racerelaterede forskelle, hvad angar
aripiprazols farmakokinetik.

Nedsat nyrefunktion
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at vaere ens hos
patienter med sveer nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Nedsat leverfunktion

Et enkeltdosis-forseg med patienter med varierende grad af levercirrhose (Child-Pugh-klasse A, B og
C) har ikke vist, at hepatisk sveekkelse skulle have signifikant betydning for farmakokinetik for
aripiprazol og dehydro-aripiprazol, men undersggelsen omfattede kun 3 patienter med klasse C
levercirrhose, hvilket er utilstreekkelig basis for en konklusion vedrgrende metabolisk kapacitet.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
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Administration af aripiprazol injektionsvaeske, oplgsning var veltolereret og medfarte ikke toksicitet i
malorganer hos rotter eller aber efter gentagen dosering medfgrende systemisk optagelse (AUC),
henholdsvis 15 og 5 gange hgjere end den humane optagelse ved maksimal anbefalet dosis pa 30 mg
intramuskulart. | reproduktionsstudier med intravengs administration opstod ingen nye
sikkerhedsmassige spargsmal ved maternel eksponering pa op til 15 (rotter) og 29 (kaniner) gange
den humane eksponering ved 30 mg.

Non-kliniske data for oral aripiprazol viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
carcinogent potentiale samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er kun observeret signifikante toksikologiske virkninger ved doser eller optagelse, der i vaesentlig
grad overstiger den maksimale humane eksponering eller optagelse. Disse virkninger vurderes derfor
til at veere af ringe relevans ved klinisk brug. Dette indbefattede: dosisafheengig binyretoksicitet
(lipofuscin pigmentakkumulering og/eller parenkymalt celletab) hos rotter efter 104 uger med

20 mg/kg/dag til 60 mg/kg/dag (3 til 10 gange middel-steady-state AUC ved den maksimale,
anbefalede humane dosis) samt gget forekomst af binyrekarcinomer og kombinerede
binyreadenomer/karcinomer hos hunrotter ved 60 mg/kg/dag (10 gange middel-steady-state AUC ved
den maksimale, anbefalede humane dosis). Den hgjeste ikke-tumorfremkaldende eksponering hos
hunrotter var 7 gange den anbefalede humane dosis.

Derudover sas cholelithiasis som falge af udfeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pa 25 mg/kg/dag til 125 mg/kg/dag (1 til

3 gange middel-steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16 til 81 gange
den anbefalede, humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af
hydroxyaripiprazol i den humane galdeblzre ved den hgjeste foreslaede dosis (30 mg/dag) var dog
ikke mere end 6 % af de galdekoncentrationer, der sas hos aber i 39-ugers forsgget og 1a godt under
(6 %) graenserne for in vitro oplgselighed.

I studier med gentagne doser hos juvenile rotter og hunde var aripiprazols toksicitetsprofil
sammenlignelig med den, der blev observeret hos voksne dyr, og der var intet, der tydede pa
neurotoksicitet eller negative virkninger pa udviklingen.

Aripiprazol er, baseret pa resultater fra en fuld skala af standard-genotoksicitetstest, ikke fundet at
veere genotoksisk. Aripiprazol har i reproduktionstoksicitetsforsag ikke pavirket fertiliteten. Der er hos
rotter observeret udviklingsmaessig toksicitet, inklusive dosisafhangig, forsinket fatal ossifikation og
mulig teratogen effekt ved doser som resulterede i sub-terapeutisk optagelse (baseret pa AUC), og i
kaniner ved doser, der resulterede i optagelser henholdsvis 3 og 11 gange middel-steady-state AUC
ved maksimal, anbefalet klinisk dosis. Der sas maternal toksicitet ved doser svarende til de, der
medferer udviklingsmaessig toksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Sulfobutylether B-cyclodextrin (SBECD)
Vinsyre

Natriumhydroxid

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
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18 maneder
Efter abning: produktet skal anvendes straks.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Hver aske indeholder ét type I-hatteglas til engangsbrug med gummibutylstopper og afrivelig
aluminiumsforsegling.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt lzegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/276/036

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. juni 2004

Dato for seneste fornyelse: 4. juni 2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

{MM/AAAAY

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I1

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRJRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,
06560 Valbonne

Frankrig

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
1-36100 Vicenza(VI)
Italien

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 5 mg tabletter
aripiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg aripiprazol.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa: lactosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Tabletter

14 x 1 tabletter
28 x 1 tabletter
49 x 1 tabletter
56 x 1 tabletter
98 x 1 tabletter

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/276/001 (5 mg, 14 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/002 (5 mg, 28 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/003 (5 mg, 49 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/004 (5 mg, 56 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/005 (5 mg, 98 x 1 tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

abilify 5 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 5 mg tabletter
aripiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 10 mg tabletter
aripiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg aripiprazol.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa: lactosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Tabletter

14 x 1 tabletter
28 x 1 tabletter
49 x 1 tabletter
56 x 1 tabletter
98 x 1 tabletter

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/276/006 (10 mg, 14 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/007 (10 mg, 28 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/008 (10 mg, 49 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/009 (10 mg, 56 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/010 (10 mg, 98 x 1 tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

abilify 10 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 10 mg tabletter
aripiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 15 mg tabletter
aripiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 15 mg aripiprazol.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa: lactosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Tabletter

14 x 1 tabletter
28 x 1 tabletter
49 x 1 tabletter
56 x 1 tabletter
98 x 1 tabletter

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/276/011 (15 mg, 14 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/012 (15 mg, 28 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/013 (15 mg, 49 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/014 (15 mg, 56 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/015 (15 mg, 98 x 1 tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

abilify 15 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 15 mg tabletter
aripiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 30 mg tabletter
aripiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 30 mg aripiprazol.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa: lactosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Tabletter

14 x 1 tabletter
28 x 1 tabletter
49 x 1 tabletter
56 x 1 tabletter
98 x 1 tabletter

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/276/016 (30 mg, 14 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/017 (30 mg, 28 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/018 (30 mg, 49 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/019 (30 mg, 56 x 1 tabletter)
EU/1/04/276/020 (30 mg, 98 x 1 tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

abilify 30 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 30 mg tabletter
aripiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

90



M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 10 mg smeltetabletter
aripiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg aripiprazol.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder aspartam og lactose. Se indleegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Smeltetabletter

14 x 1 smeltetabletter
28 x 1 smeltetabletter
49 x 1 smeltetabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

T e (2 3 )

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/276/024 (10 mg, 14 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/025 (10 mg, 28 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/026 (10 mg, 49 x 1 smeltetabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

abilify 10 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 10 mg smeltetabletter
aripiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 15 mg smeltetabletter
aripiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 15 mg aripiprazol.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder aspartam og lactose. Se indleegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Smeltetabletter

14 x 1 smeltetabletter
28 x 1 smeltetabletter
49 x 1 smeltetabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

T e (2 3 )

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/276/027 (15 mg, 14 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/028 (15 mg, 28 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/029 (15 mg, 49 x 1 smeltetabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

abilify 15 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 15 mg smeltetabletter
aripiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 30 mg smeltetabletter
aripiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 30 mg aripiprazol.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder aspartam og lactose. Se indleegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Smeltetabletter

14 x 1 smeltetabletter
28 x 1 smeltetabletter
49 x 1 smeltetabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

T e (2 3 )

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

97



9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/276/030 (30 mg, 14 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/031 (30 mg, 28 x 1 smeltetabletter)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49 x 1 smeltetabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

abilify 30 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 30 mg smeltetabletter
aripiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

99



M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE KARTON OG FLASKENS ETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 1 mg/ml oral oplgsning
aripiprazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 1 mg aripiprazol.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder fructose, saccharose, E218 og E216.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

50 ml oral oplgsning
150 ml oral oplgsning
480 ml oral oplgsning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
Bruges inden 6 maneder efter abning.

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ydre karton:

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/276/033 - 50 ml flaske
EU/1/04/276/034 - 150 ml flaske
EU/1/04/276/035 - 480 ml flaske

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Ydre karton: abilify 1 mg/ml

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 7,5 mg/ml injektionsvaeske, oplasning
aripiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 7,5 mg aripiprazol. Et haetteglas giver 9,75 mg per 1,3 ml.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa sulfobutylether b-cyclodextrin, vinsyre, natriumhydroxid og vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

1 heetteglas
9,75mg/1,3ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/04/276/036

13.  BATCHNUMMER

Lot

| 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS-ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

ABILIFY 7,5 mg/ml injektionvaske, oplgsning
aripiprazol

i.m.

| 2.  ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

9,75mg/ 1,3 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

ABILIFY 5 mg tabletter
ABILIFY 10 mg tabletter
ABILIFY 15 mg tabletter
ABILIFY 30 mg tabletter

aripiprazol

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

. Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er navnt i denne indlaeegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage ABILIFY
Sadan skal du tage ABILIFY

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ogakrwnE

1. Virkning og anvendelse

ABILIFY indeholder det aktive stof aripiprazol, som tilhgrer en gruppe af leegemidler, der kaldes
antipsykotika. ABILIFY bruges til at behandle voksne og unge i alderen 15 ar og opefter for sygdom,
der er forbundet med at hare, se eller fgle ting, som ikke er der, misteenksomhed, misopfattelse,
usammenhangende tale og opfarsel samt nedslaet stemningsleje. Mennesker der har disse symptomer
kan ogsa fale sig deprimerede, have skyldfglelse, veere angste og anspaendte.

ABILIFY bruges til at behandle voksne og unge i alderen 13 ar og &ldre, som lider af en sygdom, der
er forbundet med symptomer som fx at fele sig "hgj", en overdreven meangde energi, behov for meget
mindre sgvn end sedvanligt, meget hurtigt tale med et veeld af idéer og nogle gange voldsom
irritabilitet. Hos voksne forebygger det ogsa, at tilstanden vender tilbage hos patienter, der har haft god
effekt af behandling med ABILIFY.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage ABILIFY

Tag ikke ABILIFY
. hvis du er allergisk over for aripiprazol eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lsegen, for du tager ABILIFY.

Selvmordstanker og selvmordsadfeerd er blevet rapporteret i forbindelse med aripiprazol-behandling.
Du skal forteelle det til din leege med det samme, hvis du tenker eller fornemmer, at du vil ggre skade
pa dig selv.

Inden du bliver behandlet med ABILIFY, skal du fortelle leegen, om fglgende lidelser og forhold er

geeldende for dig:
. hgjt blodsukker (karakteriseret ved symptomer sasom voldsom tgrst, udskillelse af store
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meengder urin, gget appetit og svaghedsfalelse) eller arvelig sukkersyge (diabetes)

. krampeanfald — i givet fald vil din leege overvage dig teettere

. ufrivillige, uregelmaessige muskelsammentraekninger, specielt i ansigtet

. hjerte-kar-sygdom, hjerte-kar-sygdom i familien, slagtilfelde eller mini-slagtilfselde, unormalt
blodtryk

. blodpropper, eller hvis der er tilfeelde af blodpropper i familien, da antipsykotika har veeret

forbundet med dannelsen af blodpropper
. tidligere tilbgjelighed til overdreven spillelyst

Kontakt laegen, hvis du tager pa i veegt, far useedvanlige beveegelser, oplever dgsighed, der pavirker
dine normale daglige aktiviteter, far besveer med at synke eller far allergiske symptomer.

Hvis du er &ldre og lider af demens (hukommelsestab og tab af andre mentale evner), skal din familie
eller din kontaktperson informere leegen om eventuelle slagtilfeelde eller forbigaende slagtilfelde.

Kontakt straks laegen, hvis du far tanker om at ville skade dig selv. Der har veeret indberetninger om
selvmordstanker og selvmordsadfaerd i forbindelse med aripiprazol-behandling.

Kontakt straks laegen, hvis du lider af muskelstivhed eller manglende bgjelighed med feber, sveden,
endret mental tilstand eller meget hurtig eller uregelmaessig hjerterytme.

Fortael din leege, hvis du eller din familie/plejer bemaerker, at du er ved at udvikle trang til at opfare
dig pa mader, der er usaedvanlige for dig, og du ikke kan modsta trangen eller fristelsen til at udfare
visse aktiviteter, der kan skade dig selv eller andre. Dette kaldes manglende impulskontrol og kan
omfatte adfeerd som ludomani, overdreven madindtagelse eller trang til indkab, en unormal stor
sexlyst eller sex-interesse med seksuelle tanker eller falelser.

Din leege skal muligvis justere din dosis eller afbryde behandlingen.

Aripiprazol kan medfare sgvnighed, blodtryksfald, nar du rejser dig op, svimmelhed og pavirkning af
din evne til at bevaege dig og holde balancen, og det kan medfgre fald. Der skal udvises forsigtighed,
iseer hvis du er eldre eller svaekket.

Bgrn og unge
Dette legemiddel ma ikke anvendes til barn og unge under 13 ar. Dets sikkerhed og virkning hos
denne patientgruppe kendes ikke.

Brug af anden medicin sammen med ABILIFY

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin. Dette gelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa
recept.

Blodtrykssaenkende medicin: ABILIFY kan forsterke virkningen af medicin, der bruges til at seenke
blodtrykket. Kontakt leegen, hvis du tager medicin for dit blodtryk.

Hvis du tager ABILIFY sammen med anden medicin, skal dosis af ABILIFY eller den anden medicin
maske andres. Det er iser vigtigt at fortelle legen, hvis du tager:

. medicin, der korrigerer hjerterytmen (fx kinidin, amiodaron eller flecainid)

. antidepressiva eller naturmedicin mod depression og angst (fx fluoxetin, paroxetin, venlafaxin
eller perikon)

. svampemidler (fx ketoconazol eller itraconazol)

. visse leegemidler mod HIV (fx efavirenz, nevirapin, indinavir eller ritonavir
(proteasehaemmere))

. krampestillende midler til behandling af epilepsi (fx carbamazepin, phenytoin, phenobarbital)

. visse antibiotika mod tuberkulose (rifabutin, rifampicin)
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Disse typer medicin kan gge risikoen for bivirkninger eller reducere virkningen af ABILIFY. Oplever
du uventede virkninger, mens du tager en af disse typer medicin sammen med ABILIFY, skal du
kontakte din lage.

Medicin, der gger niveauet af serotonin, bruges typisk til behandling af lidelser som depression,
generaliseret angst, OCD (obsessiv-kompulsiv tilstand) og social fobi samt migraene og smerter:

. triptaner, tramadol og tryptophan bruges mod lidelser som fx depression, generaliseret angst,
OCD (obsessiv-kompulsiv tilstand) og social fobi samt migraene og smerter
. selektive serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI, fx paroxetin og fluoxetin) til behandling af

depression, OCD, panik og angst

andre antidepressiva (fx venlafaxin og tryptophan) til behandling af sveer depression

tricykliske preeparater (fx clomipramin og amitriptylin) til behandling af depressive sindslidelser
perikon (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel til behandling af let depression
smertestillende midler (fx tramadol og pethidin) til lindring af smerter

triptaner (fx sumatriptan og zolmitripitan) til behandling af migreene

Disse typer medicin kan gge risikoen for bivirkninger. Oplever du uventede virkninger, mens du tager
en af disse typer medicin sammen med ABILIFY, skal du kontakte din leege.

Brug af ABILIFY sammen med mad, drikke og alkohol
Dette legemiddel kan tages uafhengigt af maltider.
Alkohol bgr undgas.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, far du tager dette lsegemiddel.

Falgende symptomer kan forekomme hos nyfgdte af mgdre, som har taget ABILIFY i sidste trimester
(de sidste tre maneder af graviditeten): rystelser, muskelstivhed og/eller svaghed, dgsighed,
ophidselse, vejrtraekningsbesveer og besvaer med at indtage fade. Hvis dit barn far nogle af disse
symptomer, bar du kontakte din lage.

Hvis du tager ABILIFY, vil din leege drefte med dig, om du ber amme dit barn, ved at se pa fordelen
for dig ved behandling og fordelen ved amning for barnet. Du ma ikke amme, samtidig med at du
tager dette leegemiddel. Tal med leegen om, hvordan du bedst kan erngre dit barn, hvis du tager dette
leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der kan forekomme svimmelhed og synsproblemer ved behandling med dette leegemiddel (se pkt. 4).

Der skal tages hensyn til dette i situationer, der kraever fuld opmaerksomhed, f.eks. ved bilkarsel eller
betjening af maskiner.

ABILIFY indeholder lactose
Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

3.  Sadan skal du tage ABILIFY

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis for voksne er 15 mg én gang dagligt. Laegen kan dog have ordineret en lavere
eller hgjere dosis, op til hgjst 30 mg én gang dagligt.

Brug til bgrn og unge

108



Der kan startes med en lav dosis af dette leegemiddel som oral oplgsning.
Dosis kan gradvist gges til den anbefalede dosis for unge pa 10 mg én gang dagligt. Laegen kan dog
have ordineret en lavere eller hgjere dosis, op til hgjst 30 mg én gang dagligt.

Kontakt lzegen eller apoteket, hvis du mener, virkningen af ABILIFY er for kraftig eller for svag.

Forsgg at tage ABILIFY pa samme tidspunkt hver dag. Det betyder ikke noget om du tager den
sammen med et maltid eller ej. Tabletterne skal altid tages med et glas vand og synkes hele.

Selvom du feler du har det bedre, ma du ikke andre eller lade veaere med at tage den daglige dosis af
ABILIFY uden farst at have kontaktet laegen.

Hvis du har taget for meget ABILIFY

Hvis du tror, du har taget mere ABILIFY, end leegen har anbefalet (eller hvis en anden er kommet til at
tage noget af din ABILIFY), skal du straks kontakte leegen. Hvis du ikke kan fa fat i laegen, skal du
tage til den naermeste skadestue og medbringe medicinpakningen.

Patienter, der har taget for meget aripiprazol, har oplevet fglgende symptomer:
. Hjertebanken, uro/aggressivitet, talebesveer.
. Useaedvanlige bevagelser (isar i ansigtet og med tungen) og nedsat bevidsthedsniveau.

Andre symptomer kan vere:

. Akut forvirring, krampeanfald (epilepsi), koma, en kombination af feber, hurtig vejrtreekning,
svedtendens,

. Muskelstivhed, dgsighed/sgvnighed, langsom vejrtreekning, kveelningsfornemmelse, hgjt eller
lavt blodtryk, unormal hjerterytme.

Kontakt lzegen eller hospitalet med det samme, hvis du far nogen af ovenstaende symptomer.

Hvis du har glemt at tage ABILIFY
Hvis du glemmer en dosis, skal du tage den glemte dosis, nar du kommer i tanke om det, men du ma
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage ABILIFY
Du ma ikke stoppe med at tage leegemidlet, fordi du har faet det bedre. Det er vigtigt, at du fortsetter
med at tage ABILIFY i sa lang tid, som leegen har sagt, at du skal have det.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

diabetes mellitus (sukkersyge),

sgvnbesveer,

&ngstelse,

rastlashed og sveert ved at forholde sig i ro, svaert ved at sidde stille,
akatisi (en ubehagelig falelse af indre rastlgshed og en ubzndig trang til at bevaege dig
konstant),

spjeettende eller rykkende bevagelser, der ikke kan kontrolleres,
skalven,

hovedpine,

treethed,

desighed,
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grhed,

rysten og slaret syn,

mindre hyppig eller treeg affering,
fordgjelsesbesveer,

kvalme,

gget spytdannelse,

opkastning,

treethed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

nedsat eller forhgjet niveau af hormonet prolaktin i blodet,

forhgjet blodsukker,

depression,

&ndret eller gget interesse for sex,

ukontrollerede bevagelser af mund, tunge og arme og ben (tardiv dyskinesi),
muskelforstyrrelse, der giver rykkende bevegelser (dystoni),

uro i benene,

dobbeltsyn,

lysfalsomme gjne,

hurtig hjerterytme,

fald i blodtrykket, nar du rejser dig, hvilket forarsager svimmelhed, arhed eller besvimelse,
hikke.

Falgende bivirkninger er rapporteret efter markedsferingen af oralt aripiprazol, men hyppigheden er
ikke kendt:

lav mangde hvide blodlegemer,

lav mangde blodplader,

allergiske reaktioner (fx haevelse i mund, tunge, ansigt og hals, klge og udslat),

start eller forveerring af sukkersyge, ketoacidose (ketonstoffer i blod og urin) eller koma,
hgjt blodsukker,

for lidt natrium i blodet,

appetitlgshed (anoreksi),

vagttab,

veegtstigning,

selvmordstanker, selvmordsforsgg og selvmord,

aggressiv adfeerd,

uro,

nervgsitet,

kombination af feber, muskelstivhed, hurtigere vejrtreekning, svedtendens, nedsat bevidsthed og
pludselige a&ndringer i blodtryk og hjerterytme, besvimelse (malignt neuroleptisk syndrom),
kramper,

serotoninsyndrom (en bivirkning, der kan forarsage unormal opstemthed, dgsighed, klodsethed,
rastleshed, en folelse af at vaere beruset, feber, svedtendens eller muskelstivhed),
taleforstyrrelse,

fiksering af gjenablerne i en fast position,

pludselig uforklarlig dad,

livstruende uregelmaessig hjerterytme,

hjertetilfelde,

nedsat hjerterytme,

blodpropper i venerne, serligt i benene (symptomer omfatter haevelse, smerter og radme i
benet), der kan vandre gennem blodarerne til lungerne medfgrende smerte i brystet samt
vejrtreekningsbesveer (sag straks laege, hvis du bemarker nogle af disse symptomer),

hgjt blodtryk,

besvimelse,

fejlsynkning af fade med risiko for lungebetandelse,
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muskelkramper omkring strubehovedet,

betaendelse i bugspytkirtlen,

synkebesveer,

diarré,

ubehag i bughulen,

ubehag i maven,

leversvigt,

leverbeteendelse,

gulfarvning af huden og det hvide i gjnene,

darlig leverfunktion,

hududslaet,

lysfalsom hud,

skaldethed,

gget svedtendens,

alvorlige allergiske reaktioner, herunder leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske

symptomer (DRESS). DRESS viser sig farst som influenzalignende symptomer med udslet i

ansigtet og derefter med udbredt udslat, feber, forstarrede lymfeknuder, forhgjede

leverenzymniveauer set i blodprever og gget antal af en bestemt type hvide blodlegemer

(eosinofili),

unormal muskelnedbrydning, hvilket kan medfare nyreproblemer,

muskelsmerter,

stivhed,

ufrivillig vandladning,

vandladningsproblemer,

abstinenssymptomer hos nyfagdte ved indgivelse under graviditet,

forleenget og/eller smertefuld erektion,

problemer med at holde varmen eller med at komme af med varmen,

brystsmerter,

opsvulmede hander, ankler eller fadder,

blodpreveresultater: svingende blodsukker, forhgjet glykeret heemoglobin,

manglende evne til at modsta trangen eller fristelsen til at udfere en handling, der kan veere

skadelig for dig selv eller andre, og som kan omfatte:

- steerk trang til at spille (sygelig spilletrang) trods alvorlige personlige og familiemaessige
konsekvenser,

- @ndret eller gget seksuel interesse og adfaerd, der veekker stor bekymring hos dig eller
andre, for eksempel en gget seksualdrift,

- ukontrollerbart overdrevent indkgbsmgnster og forbrug,

- uha@mmet madindtagelse (spise store maengder mad i en kort periode) eller overdreven
madindtagelse (spise mere mad end seedvanligt og mere end ngdvendigt for at deekke
sulten),

- tilbgjelighed til at vandre omkring.

Forteel din laege, hvis du oplever et sddant adfeerdsmgnster; han/hun vil diskutere mader til at

handtere eller mindske symptomerne.

Der er blandt &ldre, demente patienter indberettet flere dgdsfald i forbindelse med brug af aripiprazol.
Derudover er der indberettet slagtilfeelde eller forbigaende slagtilfalde.

Hos bgrn og unge kan endvidere ses falgende bivirkninger

Unge mennesker i alderen 13 ar og derover fik bivirkninger, der var sasmmenlignelige i hyppighed og
type af bivirkninger hos voksne, undtagen for treethed, ukontrollerbare, spjettende eller rykkende
bevagelser, rastlgshed og treethed, der blev observeret med hyppigheden "meget almindelig” (hos
flere end 1 ud af 10 patienter), og mavesmerter i den gverste del af maven, ter mund, gget hjerterytme
(puls), veegtstigning, @get appetit, muskeltreekninger, ukontrollerede bevaegelser af arme og ben samt
svimmelhed, specielt ved skift fra liggende eller siddende til oprejst stilling, hvor hyppigheden var
“almindelig” (flere end 1 ud af 100 patienter).

Indberetning af bivirkninger
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Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar lezgemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisterpakningen og asken efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ABILIFY indeholder

. Aktivt stof: aripiprazol.
Hver tablet indeholder 5 mg aripiprazol.
Hver tablet indeholder 10 mg aripiprazol.
Hver tablet indeholder 15 mg aripiprazol.
Hver tablet indeholder 30 mg aripiprazol.

. @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, majsstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
hydroxypropylcellulose, magnesiumstearat.
Tabletovertreek

ABILIFY 5 mg tabletter: indigotin (E132)

ABILIFY 10 mg tabletter: rad jernoxid (E172)
ABILIFY 15 mg tabletter: gul jernoxid (E172)
ABILIFY 30 mg tabletter: red jernoxid (E172)

Udseende og pakningsstarrelser

ABILIFY 5 mg tabletter er rektangulere, bla og maerket med ”A-007” og ”5” pa den ene side.
ABILIFY 10 mg tabletter er rektangulare og lyserade market med ”A-008" og ”10” pa den ene side.
ABILIFY 15 mg tabletter er runde og gule market med ”A-009” og "15” pa den ene side.

ABILIFY 30 mg tabletter er runde og lysergde merket med ”A-011" og 30 pa den ene side.

ABILIFY leveres i perforerede endosis-blisterpakninger i asker indeholdende 14 x 1,28 x 1, 49 x 1,
56 x 1 eller 98 x 1 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

Fremstiller

Elaiapharm
2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,
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06560 Valbonne
Frankrig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbuarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espafia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Italia Suomi/Finland

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +39 (0) 2 0063 2710 Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Konpog Sverige

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Denne indlaegsseddel blev senest &ndret {MM/AAAA}
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
ABILIFY 10 mg smeltetabletter
ABILIFY 15 mg smeltetabletter
ABILIFY 30 mg smeltetabletter

aripiprazol

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indleaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

. Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er navnt i denne indlaeegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage ABILIFY
Sadan skal du tage ABILIFY

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

ABILIFY indeholder det aktive stof aripiprazol, som tilhgrer en gruppe af leegemidler, der kaldes
antipsykotika. ABILIFY bruges til at behandle voksne og unge i alderen 15 ar og opefter for sygdom,
der er forbundet med at hare, se eller fale ting, som ikke er der, mistenksomhed, misopfattelse,
usammenhangende tale og opfarsel samt nedslaet stemningsleje. Mennesker der har disse symptomer
kan ogsa fale sig deprimerede, have skyldfglelse, vare angste og anspandte.

ABILIFY bruges til at behandle voksne og unge i alderen 13 ar og &ldre, som lider af en sygdom, der
er forbundet med symptomer som fx at fole sig "hgj", en overdreven meangde energi, behov for meget
mindre sgvn end sedvanligt, meget hurtigt tale med et veeld af idéer og nogle gange voldsom
irritabilitet. Hos voksne forebygger det ogsa, at tilstanden vender tilbage hos patienter, der har haft god
effekt af behandling med ABILIFY.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage ABILIFY

Tag ikke ABILIFY
. hvis du er allergisk over for aripiprazol eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen, far du tager ABILIFY.

Selvmordstanker og selvmordsadfeerd er blevet rapporteret i forbindelse med aripiprazol-behandling.
Du skal fortelle det til din leege med det samme, hvis du tenker eller fornemmer, at du vil gegre skade
pa dig selv.

Inden du bliver behandlet med ABILIFY, skal du fortelle leegen, om fglgende lidelser og forhold er

geeldende for dig:

. hgjt blodsukker (karakteriseret ved symptomer sdsom voldsom terst, udskillelse af store
maengder urin, gget appetit og svaghedsfalelse) eller arvelig sukkersyge (diabetes)
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. krampeanfald — i givet fald vil din leege overvage dig teettere

. ufrivillige, uregelmaessige muskelsammentrakninger, specielt i ansigtet

. hjerte-kar-sygdom, hjerte-kar-sygdom i familien, slagtilfelde eller mini-slagtilfselde, unormalt
blodtryk

. blodpropper, eller hvis der er tilfeelde af blodpropper i familien, da antipsykotika har veeret

forbundet med dannelsen af blodpropper
. tidligere tilbgjelighed til overdreven spillelyst

Kontakt laegen, hvis du tager pa i veegt, far useedvanlige beveegelser, oplever dgsighed, der pavirker
dine normale daglige aktiviteter, far besveer med at synke eller far allergiske symptomer.

Hvis du er &ldre og lider af demens (hukommelsestab og tab af andre mentale evner), skal din familie
eller din kontaktperson informere leegen om eventuelle slagtilfeelde eller forbigaende slagtilfelde.

Kontakt straks leegen, hvis du far tanker om at ville skade dig selv. Der har varet indberetninger om
selvmordstanker og selvmordsadfaerd i forbindelse med aripiprazol-behandling.

Kontakt straks laegen, hvis du lider af muskelstivhed eller manglende bgjelighed med feber, sveden,
@&ndret mental tilstand eller meget hurtig eller uregelmassig hjerterytme.

Forteel din laege, hvis du eller din familie/plejer bemeerker, at du er ved at udvikle trang til at opfare
dig pa mader, der er usaedvanlige for dig, og du ikke kan modsta trangen eller fristelsen til at udfare
visse aktiviteter, der kan skade dig selv eller andre. Dette kaldes manglende impulskontrol og kan
omfatte adfeerd som ludomani, overdreven madindtagelse eller trang til indkgb, en unormal stor
sexlyst eller sex-interesse med seksuelle tanker eller falelser.

Din leege skal muligvis justere din dosis eller afbryde behandlingen.

Aripiprazol kan medfare sgvnighed, blodtryksfald, nar du rejser dig op, svimmelhed og pavirkning af
din evne til at bevaege dig og holde balancen, og det kan medfgare fald. Der skal udvises forsigtighed,
iseer hvis du er &ldre eller svaekket.

Bgrn og unge
Dette legemiddel ma ikke anvendes til bgrn og unge under 13 ar. Dets sikkerhed og virkning hos
denne patientgruppe kendes ikke.

Brug af anden medicin sammen med ABILIFY

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planleegger at tage anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa
recept.

Blodtrykssaenkende medicin: ABILIFY kan forsteerke virkningen af medicin, der bruges til at seenke
blodtrykket. Kontakt leegen, hvis du tager medicin for dit blodtryk.

Hvis du tager ABILIFY sammen med anden medicin, skal dosis af ABILIFY eller den anden medicin
maske andres. Det er iser vigtigt at fortelle legen, hvis du tager:

. medicin, der korrigerer hjerterytmen (fx kinidin, amiodaron eller flecainid)

. antidepressiva eller naturmedicin mod depression og angst (fx fluoxetin, paroxetin, venlafaxin
eller perikon)

. svampemidler (fx ketoconazol eller itraconazol)

. visse laegemidler mod HIV (fx efavirenz, nevirapin, indinavir eller ritonavir
(proteaseha@mmere))

. krampestillende midler til behandling af epilepsi (fx carbamazepin, phenytoin, phenobarbital)
. visse antibiotika mod tuberkulose (rifabutin, rifampicin)
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Disse typer medicin kan gge risikoen for bivirkninger eller reducere virkningen af ABILIFY. Oplever
du uventede virkninger, mens du tager en af disse typer medicin sammen med ABILIFY, skal du
kontakte din lage.

Medicin, der gger niveauet af serotonin, bruges typisk til behandling af lidelser som depression,
generaliseret angst, OCD (obsessiv-kompulsiv tilstand) og social fobi samt migraene og smerter:

. triptaner, tramadol og tryptophan bruges mod lidelser som fx depression, generaliseret angst,
OCD (obsessiv-kompulsiv tilstand) og social fobi samt migraene og smerter
. selektive serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI, fx paroxetin og fluoxetin) til behandling af

depression, OCD, panik og angst

andre antidepressiva (fx venlafaxin og tryptophan) til behandling af sveer depression

tricykliske preeparater (fx clomipramin og amitriptylin) til behandling af depressive sindslidelser
perikon (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel til behandling af let depression
smertestillende midler (fx tramadol og pethidin) til lindring af smerter

triptaner (fx sumatriptan og zolmitripitan) til behandling af migreene

Disse typer medicin kan gge risikoen for bivirkninger. Oplever du uventede virkninger, mens du tager
en af disse typer medicin sammen med ABILIFY, skal du kontakte din leege.

Brug af ABILIFY sammen med mad, drikke og alkohol
Dette legemiddel kan tages uafheengigt af maltider.
Alkohol bgr undgas.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette leegemiddel.

Falgende symptomer kan forekomme hos nyfgdte af mgdre, som har taget ABILIFY i sidste trimester
(de sidste tre maneder af graviditeten): rystelser, muskelstivhed og/eller svaghed, dgsighed,
ophidselse, vejrtreekningsbesver og besvaer med at indtage fade. Hvis dit barn far nogle af disse
symptomer, bar du kontakte din lage.

Hvis du tager ABILIFY, vil din leege drefte med dig, om du ber amme dit barn, ved at se pa fordelen
for dig ved behandling og fordelen ved amning for barnet. Du ma ikke amme, samtidig med at du
tager dette leegemiddel. Tal med leegen om, hvordan du bedst kan erngre dit barn, hvis du tager dette
leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der kan forekomme svimmelhed og synsproblemer ved behandling med dette leegemiddel (se pkt. 4).
Der skal tages hensyn til dette i situationer, der kraever fuld opmarksomhed, f.eks. ved bilkarsel eller
betjening af maskiner.

ABILIFY indeholder aspartam

ABILIFY 10 mg smeltetabletter: Dette leegemiddel indeholder 2 mg aspartam pr. tablet.
ABILIFY 15 mg smeltetabletter: Dette leegemiddel indeholder 3 mg aspartam pr. tablet.
ABILIFY 30 mg smeltetabletter: Dette leegemiddel indeholder 6 mg aspartam pr. tablet.

Aspartam er en phenylalaninkilde. Det kan vere skadeligt, hvis du har phenylketonuri (PKU,
Fallings sygdom), en sjaelden genetisk lidelse, hvor phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan
fjerne det ordentligt.

ABILIFY indeholder lactose
Kontakt lzegen, far du tager dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

ABILIFY indeholder natrium
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Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du tage ABILIFY

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis for voksne er 15 mg én gang dagligt. Leegen kan dog have ordineret en lavere
eller hgjere dosis, op til hgjst 30 mg én gang dagligt.

Brug til bgrn og unge

Der kan startes med en lav dosis af dette leegemiddel som oral oplgsning.

Dosis kan gradvist gges til den anbefalede dosis for unge pa 10 mg én gang dagligt. Laegen kan dog
have ordineret en lavere eller hgjere dosis, op til hgjst 30 mg én gang dagligt.

Kontakt laegen eller apoteket, hvis du mener, virkningen af ABILIFY er for kraftig eller for svag.

Forsgg at tage ABILIFY pa samme tidspunkt hver dag. Det betyder ikke noget om du tager den
sammen med et maltid eller ej.

Abn ikke blisteren far du er Klar til at tage smeltetabletten. Abn pakken og traek folien af blisteren for
at frigare smeltetabletten. Tryk ikke smeltetabletten gennem folien, da den kan tage skade. Tag
smeltetabletten og leeg den pa tungen, lige sa snart du har abnet blisteren. Smeltetabletten oplgses
hurtigt i mundvandet. Smeltetabletten kan tages med eller uden vaske.

Smeltetabletten kan ogsa oplgses i vand og derefter drikkes.

Selvom du faler du har det bedre, ma du ikke andre eller lade veaere med at tage den daglige dosis af
ABILIFY uden farst at have kontaktet laegen.

Hvis du har taget for meget ABILIFY

Hvis du tror, du har taget mere ABILIFY, end laegen har anbefalet (eller hvis en anden er kommet til at
tage noget af din ABILIFY), skal du straks kontakte lzegen. Hvis du ikke kan fa fat i leegen, skal du
tage til den naermeste skadestue og medbringe medicinpakningen.

Patienter, der har taget for meget aripiprazol, har oplevet fglgende symptomer:
. Hjertebanken, uro/aggressivitet, talebesvaer.
. Useaedvanlige bevagelser (iseer i ansigtet og med tungen) og nedsat bevidsthedsniveau.

Andre symptomer kan veere:

. Akut forvirring, krampeanfald (epilepsi), koma, en kombination af feber, hurtig vejrtraekning,
svedtendens,

. Muskelstivhed, dgsighed/sgvnighed, langsom vejrtraekning, kvaelningsfornemmelse, hgijt eller
lavt blodtryk, unormal hjerterytme.

Kontakt laegen eller hospitalet med det samme, hvis du far nogen af ovenstédende symptomer.

Hvis du har glemt at tage ABILIFY

Hvis du glemmer en dosis, skal du tage den glemte dosis, nar du kommer i tanke om det, men du ma
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage ABILIFY

Du ma ikke stoppe med at tage leegemidlet, fordi du har faet det bedre. Det er vigtigt, at du fortseetter
med at tage ABILIFY i sa lang tid, som la&egen har sagt, at du skal have det.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

diabetes mellitus (sukkersyge),

sgvnbesveer,

&ngstelse,

rastlashed og sveert ved at forholde sig i ro, sveert ved at sidde stille,
akatisi (en ubehagelig falelse af indre rastlgshed og en ubzndig trang til at bevaege dig
konstant),

spjeettende eller rykkende bevagelser, der ikke kan kontrolleres,
skalven,

hovedpine,

treethed,

desighed,

grhed,

rysten og slaret syn,

mindre hyppig eller treeg affering,

fordgjelsesbesveer,

kvalme,

gget spytdannelse,

opkastning,

treethed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

nedsat eller forhgjet niveau af hormonet prolaktin i blodet,

forhgjet blodsukker,

depression,

endret eller gget interesse for sex,

ukontrollerede bevagelser af mund, tunge og arme og ben (tardiv dyskinesi),
muskelforstyrrelse, der giver rykkende bevagelser (dystoni),

uro i benene,

dobbeltsyn,

lysfalsomme gjne,

hurtig hjerterytme,

fald i blodtrykket, nar du rejser dig, hvilket forarsager svimmelhed, grhed eller besvimelse,
hikke.

Falgende bivirkninger er rapporteret efter markedsfaringen af oralt aripiprazol, men hyppigheden er
ikke kendt:

lav maengde hvide blodlegemer,

lav mangde blodplader,

allergiske reaktioner (fx haevelse i mund, tunge, ansigt og hals, klge og udslat),
start eller forveerring af sukkersyge, ketoacidose (ketonstoffer i blod og urin) eller koma,
hgjt blodsukker,

for lidt natrium i blodet,

appetitlgshed (anoreksi),

vagttab,

veegtstigning,

selvmordstanker, selvmordsforsgg og selvmord,

aggressiv adfeerd,
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uro,

nervgsitet,

kombination af feber, muskelstivhed, hurtigere vejrtreekning, svedtendens, nedsat bevidsthed og

pludselige a&ndringer i blodtryk og hjerterytme, besvimelse (malignt neuroleptisk syndrom),

kramper,

serotoninsyndrom (en bivirkning, der kan forarsage unormal opstemthed, dgsighed, klodsethed,

rastleshed, en folelse af at vaere beruset, feber, svedtendens eller muskelstivhed),

taleforstyrrelse,

fiksering af gjenablerne i en fast position,

pludselig uforklarlig ded,

livstruende uregelmaessig hjerterytme,

hjertetilfelde,

nedsat hjerterytme,

blodpropper i venerne, serligt i benene (symptomer omfatter haevelse, smerter og redme i

benet), der kan vandre gennem blodarerne til lungerne medfarende smerte i brystet samt

vejrtreekningsbesveer (sag straks leege, hvis du bemeerker nogle af disse symptomer),

hgjt blodtryk,

besvimelse,

fejlsynkning af fade med risiko for lungebetaendelse,

muskelkramper omkring strubehovedet,

betaendelse i bugspytkirtlen,

synkebesveer,

diarré,

ubehag i bughulen,

ubehag i maven,

leversvigt,

leverbetaendelse,

gulfarvning af huden og det hvide i gjnene,

darlig leverfunktion,

hududsleet,

lysfglsom hud,

skaldethed,

gget svedtendens,

alvorlige allergiske reaktioner, herunder lzegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske

symptomer (DRESS). DRESS viser sig farst som influenzalignende symptomer med udsleet i

ansigtet og derefter med udbredt udslat, feber, forstgrrede lymfeknuder, forhgjede

leverenzymniveauer set i blodpraver og gget antal af en bestemt type hvide blodlegemer

(eosinofili),

unormal muskelnedbrydning, hvilket kan medfgre nyreproblemer,

muskelsmerter,

stivhed,

ufrivillig vandladning,

vandladningsproblemer,

abstinenssymptomer hos nyfadte ved indgivelse under graviditet,

forleenget og/eller smertefuld erektion,

problemer med at holde varmen eller med at komme af med varmen,

brystsmerter,

opsvulmede hander, ankler eller fadder,

blodpraveresultater: svingende blodsukker, forhgjet glykeret heemoglobin,

manglende evne til at modsta trangen eller fristelsen til at udfgre en handling, der kan vere

skadelig for dig selv eller andre, og som kan omfatte:

- steerk trang til at spille (sygelig spilletrang) trods alvorlige personlige og familiemaessige
konsekvenser,

- &ndret eller gget seksuel interesse og adfaerd, der veekker stor bekymring hos dig eller
andre, for eksempel en gget seksualdrift,

- ukontrollerbart overdrevent indkgbsmanster og forbrug,
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- uhaemmet madindtagelse (spise store mangder mad i en kort periode) eller overdreven
madindtagelse (spise mere mad end seedvanligt og mere end ngdvendigt for at deekke
sulten),

- tilbgjelighed til at vandre omkring.

Forteel din laege, hvis du oplever et sadant adfeerdsmgnster; han/hun vil diskutere mader til at

handtere eller mindske symptomerne.

Der er blandt &ldre, demente patienter indberettet flere dgdsfald i forbindelse med brug af aripiprazol.
Derudover er der indberettet slagtilfelde eller forbigaende slagtilfelde.

Hos barn og unge kan endvidere ses falgende bivirkninger

Unge mennesker i alderen 13 ar og derover fik bivirkninger, der var sasmmenlignelige i hyppighed og
type af bivirkninger hos voksne, undtagen for treethed, ukontrollerbare, spjeettende eller rykkende
bevagelser, rastlgshed og treethed, der blev observeret med hyppigheden "meget almindelig” (hos
flere end 1 ud af 10 patienter), og mavesmerter i den gverste del af maven, ter mund, gget hjerterytme
(puls), veegtstigning, aget appetit, muskeltreekninger, ukontrollerede bevagelser af arme og ben samt
svimmelhed, specielt ved skift fra liggende eller siddende til oprejst stilling, hvor hyppigheden var
“almindelig” (flere end 1 ud af 100 patienter).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisterpakningen og asken efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ABILIFY indeholder

. Aktivt stof: aripiprazol. Hver smeltetablet indeholder 10 mg aripiprazol.
Aktivt stof: aripiprazol. Hver smeltetablet indeholder 15 mg aripiprazol.
Aktivt stof: aripiprazol. Hver smeltetablet indeholder 30 mg aripiprazol.

. @vrige indholdsstoffer: calciumsilicat, croscarmellosenatrium, crospovidon, silicondioxid,
xylitol, mikrokrystallinsk cellulose, aspartam, acesulfamkalium, vanillesmag (indeholder
lactose), vinsyre, magnesiumstearat.

Tabletovertraek

ABILIFY 10 mg smeltetabletter: red jernoxid (E172)
ABILIFY 15 mg smeltetabletter: gul jernoxid (E172)
ABILIFY 30 mg smeltetabletter: rad jernoxid (E172)

Udseende og pakningsstarrelser
ABILIFY 10 mg smeltetabletter er runde og lyserade market med ™" A" over "640"” pa den ene side
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0g ”10” pa den anden side.

ABILIFY 15 mg smeltetabletter er runde og gule maerket med ™" A" over "641"” pa den ene side og

”15” pa den anden side.

ABILIFY 30 mg smeltetabletter er runde og lyserade market med ""A" over "643"” pa den ene side

og 30" pa den anden side.

ABILIFY-smeltetabletter leveres i perforerede endosis-blisterpakninger i eesker indeholdende 14 x 1,

28 x 1, eller 49 x 1 smeltetabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holland

Fremstiller
Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,

06560 Valbonne
Frankrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbnarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Espafia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Denne indlaegsseddel blev senest endret {MM/AAAA}

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
ABILIFY 1 mg/ml oral oplgsning
aripiprazol

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lsegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlzegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

. Spaerg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er navnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage ABILIFY
Sadan skal du tage ABILIFY

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ogakrwhdE

1. Virkning og anvendelse

ABILIFY indeholder det aktive stof aripiprazol, som tilhgrer en gruppe af leegemidler, der kaldes
antipsykotika. ABILIFY bruges til at behandle voksne og unge i alderen 15 ar og opefter for sygdom,
der er forbundet med at hare, se eller fale ting, som ikke er der, mistenksomhed, misopfattelse,
usammenhangende tale og opfarsel samt nedslaet stemningsleje. Mennesker der har disse symptomer
kan ogsa fale sig deprimerede, have skyldfglelse, veere angste og anspandte.

ABILIFY bruges til at behandle voksne og unge i alderen 13 &r og eldre, som lider af en sygdom, der
er forbundet med symptomer som fx at fele sig "hgj", en overdreven meangde energi, behov for meget
mindre sgvn end sedvanligt, meget hurtigt tale med et veeld af idéer og nogle gange voldsom
irritabilitet. Hos voksne forebygger det ogsa, at tilstanden vender tilbage hos patienter, der har haft god
effekt af behandling med ABILIFY.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage ABILIFY

Tag ikke ABILIFY
. hvis du er allergisk over for aripiprazol eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lsegen, for du tager ABILIFY.

Selvmordstanker og selvmordsadferd er blevet rapporteret i forbindelse med aripiprazol-behandling.
Du skal fortalle det til din lege med det samme, hvis du teenker eller fornemmer, at du vil gare skade
pa dig selv.

Inden du bliver behandlet med ABILIFY, skal du forteelle lsegen, om fglgende lidelser og forhold er
geaeldende for dig:

. hgjt blodsukker (karakteriseret ved symptomer sasom voldsom tgrst, udskillelse af store
maengder urin, gget appetit og svaghedsfalelse) eller arvelig sukkersyge (diabetes)

. krampeanfald — i givet fald vil din leege overvage dig tettere

. ufrivillige, uregelmassige muskelsammentraekninger, specielt i ansigtet

124



. hjerte-kar-sygdom, hjerte-kar-sygdom i familien, slagtilfalde eller mini-slagtilfeelde, unormalt
blodtryk

. blodpropper, eller hvis der er tilfeelde af blodpropper i familien, da antipsykotika har veeret
forbundet med dannelsen af blodpropper

. tidligere tilbgjelighed til overdreven spillelyst

Kontakt leegen, hvis du tager pa i veegt, far usedvanlige bevaegelser, oplever dasighed, der pavirker
dine normale daglige aktiviteter, far besveer med at synke eller far allergiske symptomer.

Hvis du er &ldre og lider af demens (hukommelsestab og tab af andre mentale evner), skal din familie
eller din kontaktperson informere laegen om eventuelle slagtilfeelde eller forbigaende slagtilfalde.

Kontakt straks leegen, hvis du far tanker om at ville skade dig selv. Der har veeret indberetninger om
selvmordstanker og selvmordsadfaerd i forbindelse med aripiprazol-behandling.

Kontakt straks laegen, hvis du lider af muskelstivhed eller manglende bgjelighed med feber, sveden,
e@ndret mental tilstand eller meget hurtig eller uregelmaessig hjerterytme.

Forteel din leege, hvis du eller din familie/plejer bemaerker, at du er ved at udvikle trang til at opfare
dig pa mader, der er usaedvanlige for dig, og du ikke kan modsta trangen eller fristelsen til at udfare
visse aktiviteter, der kan skade dig selv eller andre. Dette kaldes manglende impulskontrol og kan
omfatte adfeerd som ludomani, overdreven madindtagelse eller trang til indkab, en unormal stor
sexlyst eller sex-interesse med seksuelle tanker eller falelser.

Din leege skal muligvis justere din dosis eller afbryde behandlingen.

Aripiprazol kan medfare sgvnighed, blodtryksfald, nar du rejser dig op, svimmelhed og pavirkning af
din evne til at bevaege dig og holde balancen, og det kan medfare fald. Der skal udvises forsigtighed,
iseer hvis du er eldre eller svaekket.

Barn og unge
Dette legemiddel ma ikke anvendes til barn og unge under 13 ar. Dets sikkerhed og virkning hos
denne patientgruppe kendes ikke.

Brug af anden medicin sammen med ABILIFY

Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin. Dette gelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa
recept.

Blodtrykssaenkende medicin: ABILIFY kan forsterke virkningen af medicin, der bruges til at seenke
blodtrykket. Kontakt lzegen, hvis du tager medicin for dit blodtryk.

Hvis du tager ABILIFY sammen med anden medicin, skal dosis af ABILIFY eller den anden medicin
maske andres. Det er iser vigtigt at fortelle legen, hvis du tager:

. medicin, der korrigerer hjerterytmen (fx kinidin, amiodaron eller flecainid)

. antidepressiva eller naturmedicin mod depression og angst (fx fluoxetin, paroxetin, venlafaxin
eller perikon)

. svampemidler (fx ketoconazol eller itraconazol)

. visse leegemidler mod HIV (fx efavirenz, nevirapin, indinavir eller ritonavir
(proteaseha@mmere))

. krampestillende midler til behandling af epilepsi (fx carbamazepin, phenytoin, phenobarbital)

. visse antibiotika mod tuberkulose (rifabutin, rifampicin)
Disse typer medicin kan gge risikoen for bivirkninger eller reducere virkningen af ABILIFY. Oplever

du uventede virkninger, mens du tager en af disse typer medicin sammen med ABILIFY, skal du
kontakte din lage.
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Medicin, der gger niveauet af serotonin, bruges typisk til behandling af lidelser som depression,
generaliseret angst, OCD (obsessiv-kompulsiv tilstand) og social fobi samt migraene og smerter:

. triptaner, tramadol og tryptophan bruges mod lidelser som fx depression, generaliseret angst,
OCD (obsessiv-kompulsiv tilstand) og social fobi samt migraene og smerter
. selektive serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI, fx paroxetin og fluoxetin) til behandling af

depression, OCD, panik og angst

andre antidepressiva (fx venlafaxin og tryptophan) til behandling af sveer depression

tricykliske preeparater (fx clomipramin og amitriptylin) til behandling af depressive sindslidelser
perikon (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel til behandling af let depression
smertestillende midler (fx tramadol og pethidin) til lindring af smerter

triptaner (fx sumatriptan og zolmitripitan) til behandling af migreene

Disse typer medicin kan gge risikoen for bivirkninger. Oplever du uventede virkninger, mens du tager
en af disse typer medicin sammen med ABILIFY, skal du kontakte din leege.

Brug af ABILIFY sammen med mad, drikke og alkohol

Dette legemiddel kan tages uafhengigt af maltider. Den orale oplgsning ma dog ikke fortyndes med
andre vasker eller blandes med mad far indtagelse.

Alkohol bgr undgas.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette leegemiddel.

Falgende symptomer kan forekomme hos nyfgdte af mgdre, som har taget ABILIFY i sidste trimester
(de sidste tre maneder af graviditeten): rystelser, muskelstivhed og/eller svaghed, dgsighed,
ophidselse, vejrtreekningsbesveer og besvaer med at indtage fade. Hvis dit barn far nogle af disse
symptomer, bar du kontakte din lage.

Hvis du tager ABILIFY, vil din leege drefte med dig, om du bar amme dit barn, ved at se pa fordelen
for dig ved behandling og fordelen ved amning for barnet. Du ma ikke amme, samtidig med at du
tager dette leegemiddel. Tal med lzegen om, hvordan du bedst kan erngre dit barn, hvis du tager dette
leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der kan forekomme svimmelhed og synsproblemer ved behandling med dette leegemiddel (se pkt. 4).
Der skal tages hensyn til dette i situationer, der kraever fuld opmaerksomhed, f.eks. ved bilkarsel eller
betjening af maskiner.

ABILIFY indeholder fructose

Dette leegemiddel indeholder 200 mg fructose pr. ml. Hvis din laege har fortalt dig, at du (eller dit
barn) har intolerance over for nogle sukkerarter eller hvis du er blevet diagnosticeret med arvelig
fructoseintolerans (HFI), en sjeelden genetisk lidelse, hvor en person ikke kan nedbryde fructose, skal
du tale med din lzege for du (eller dit barn) tager eller far dette leegemiddel.Fructose kan skade
teenderne.

ABILIFY indeholder saccharose

Dette legemiddel indeholder 400 mg saccharose pr. ml. Diabetespatienter skal tage hensyn hertil.
Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter. Saccharose kan veere skadelig for teenderne.

ABILIFY indeholder parahydroxybenzoater
Kan give allergiske reaktioner (kan optreede efter behandlingen).
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ABILIFY indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du tage ABILIFY

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis for voksne er 15 ml oplgsning (svarer til 15 mg aripiprazol) én gang
dagligt. Laegen kan dog have ordineret en lavere eller hgjere dosis, op til hgjst 30 ml (svarer til 30 mg)
én gang dagligt.

Brug til bgrn og unge

Den anbefalede dosis til unge er 10 ml oplgsning (svarende til 10 mg aripiprazol) én gang
dagligt. Laegen kan dog have ordineret en lavere eller hgjere dosis, op til hgjst 30 ml (svarer til 30 mg)
én gang dagligt.

Dosis af ABILIFY skal males ved hjalp af det kalibrerede malebaeger eller 2 ml pipetten, som findes i
pakningen.

Kontakt laegen eller apoteket, hvis du mener, virkningen af ABILIFY er for kraftig eller for svag.

Forsgg at tage ABILIFY pa samme tidspunkt hver dag. Det betyder ikke noget om du tager den
sammen med et maltid eller ej. Den orale oplgsning ma dog ikke fortyndes med andre veesker eller
blandes med mad fgr indtag.

Selvom du faler du har det bedre, ma du ikke @ndre eller lade veere med at tage den daglige dosis af
ABILIFY uden farst at have kontaktet laegen.

Hvis du har taget for meget ABILIFY

Hvis du tror, du har taget mere ABILIFY, end laegen har anbefalet (eller hvis en anden er kommet til at
tage noget af din ABILIFY), skal du straks kontakte laegen. Hvis du ikke kan fa fat i leegen, skal du
tage til den narmeste skadestue og medbringe medicinpakningen.

Patienter, der har taget for meget aripiprazol, har oplevet fglgende symptomer:
. Hjertebanken, uro/aggressivitet, talebesvar.
. Useaedvanlige bevegelser (iseer i ansigtet og med tungen) og nedsat bevidsthedsniveau.

Andre symptomer kan vare:

. Akut forvirring, krampeanfald (epilepsi), koma, en kombination af feber, hurtig vejrtreekning,
svedtendens,

. Muskelstivhed, dgsighed/sgvnighed, langsom vejrtreekning, kveelningsfornemmelse, hgjt eller
lavt blodtryk, unormal hjerterytme.

Kontakt lzegen eller hospitalet med det samme, hvis du far nogen af ovenstaende symptomer.

Hvis du har glemt at tage ABILIFY

Hvis du glemmer en dosis, skal du tage den glemte dosis, nar du kommer i tanke om det, men du ma
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage ABILIFY

Du ma ikke stoppe med at tage leegemidlet, fordi du har faet det bedre. Det er vigtigt, at du fortseetter
med at tage ABILIFY i sa lang tid, som la&egen har sagt, at du skal have det.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

diabetes mellitus (sukkersyge),

sgvnbesver,

&ngstelse,

rastlgshed og sveert ved at forholde sig i ro, svaert ved at sidde stille,
akatisi (en ubehagelig falelse af indre rastlgshed og en ubzndig trang til at bevaege dig
konstant),

spjeettende eller rykkende bevagelser, der ikke kan kontrolleres,
skalven,

hovedpine,

treethed,

desighed,

grhed,

rysten og slaret syn,

mindre hyppig eller treeg affaring,

fordgjelsesbesveer,

kvalme,

gget spytdannelse,

opkastning,

treethed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

nedsat eller forhgjet niveau af hormonet prolaktin i blodet,

forhgjet blodsukker,

depression,

&ndret eller gget interesse for sex,

ukontrollerede bevagelser af mund, tunge og arme og ben (tardiv dyskinesi),
muskelforstyrrelse, der giver rykkende bevagelser (dystoni),

uro i benene,

dobbeltsyn,

lysfglsomme gjne,

hurtig hjerterytme,

fald i blodtrykket, nar du rejser dig, hvilket forarsager svimmelhed, grhed eller besvimelse,
hikke.

Falgende bivirkninger er rapporteret efter markedsferingen af oralt aripiprazol, men hyppigheden er
ikke kendt:

lav maengde hvide blodlegemer,

lav maengde blodplader,

allergiske reaktioner (fx haevelse i mund, tunge, ansigt og hals, klge og udslet),
start eller forveerring af sukkersyge, ketoacidose (ketonstoffer i blod og urin) eller koma,
hgjt blodsukker,

for lidt natrium i blodet,

appetitlgshed (anoreksi),

vaegttab,

veegtstigning,

selvmordstanker, selvmordsforsgg og selvmord,

aggressiv adfeerd,

uro,
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nervgsitet,

kombination af feber, muskelstivhed, hurtigere vejrtreekning, svedtendens, nedsat bevidsthed og

pludselige a&ndringer i blodtryk og hjerterytme, besvimelse (malignt neuroleptisk syndrom),

kramper,

serotoninsyndrom (en bivirkning, der kan forarsage unormal opstemthed, dgsighed, klodsethed,

rastlashed, en folelse af at vaere beruset, feber, svedtendens eller muskelstivhed),

taleforstyrrelse,

fiksering af gjenzblerne i en fast position,

pludselig uforklarlig ded,

livstruende uregelmaessig hjerterytme,

hjertetilfzlde,

nedsat hjerterytme,

blodpropper i venerne, serligt i benene (symptomer omfatter haevelse, smerter og redme i

benet), der kan vandre gennem blodarerne til lungerne medfagrende smerte i brystet samt

vejrtreekningsbesveer (sag straks leege, hvis du bemeerker nogle af disse symptomer),

hgjt blodtryk,

besvimelse,

fejlsynkning af fade med risiko for lungebetaendelse,

muskelkramper omkring strubehovedet,

betandelse i bugspytkirtlen,

synkebesveer,

diarré,

ubehag i bughulen,

ubehag i maven,

leversvigt,

leverbeteendelse,

gulfarvning af huden og det hvide i gjnene,

darlig leverfunktion,

hududsleet,

lysfglsom hud,

skaldethed,

gget svedtendens,

alvorlige allergiske reaktioner, herunder legemiddelreaktion med eosinofili og systemiske

symptomer (DRESS). DRESS viser sig farst som influenzalignende symptomer med udslet i

ansigtet og derefter med udbredt udslat, feber, forstarrede lymfeknuder, forhgjede

leverenzymniveauer set i blodpraver og gget antal af en bestemt type hvide blodlegemer

(eosinofili),

unormal muskelnedbrydning, hvilket kan medfgre nyreproblemer,

muskelsmerter,

stivhed,

ufrivillig vandladning,

vandladningsproblemer,

abstinenssymptomer hos nyfgdte ved indgivelse under graviditet,

forlenget og/eller smertefuld erektion,

problemer med at holde varmen eller med at komme af med varmen,

brystsmerter,

opsvulmede hander, ankler eller fadder,

blodpraveresultater: svingende blodsukker, forhgjet glykeret haemoglobin,

manglende evne til at modsta trangen eller fristelsen til at udfare en handling, der kan veere

skadelig for dig selv eller andre, og som kan omfatte:

- steerk trang til at spille (sygelig spilletrang) trods alvorlige personlige og familiemassige
konsekvenser,

- &ndret eller gget seksuel interesse og adfeerd, der vaekker stor bekymring hos dig eller
andre, for eksempel en gget seksualdrift,

- ukontrollerbart overdrevent indkgbsmgnster og forbrug,
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- uhaemmet madindtagelse (spise store mangder mad i en kort periode) eller overdreven
madindtagelse (spise mere mad end seedvanligt og mere end ngdvendigt for at deekke
sulten),

- tilbgjelighed til at vandre omkring.

Forteel din laege, hvis du oplever et sadant adfeerdsmgnster; han/hun vil diskutere mader til at

handtere eller mindske symptomerne.

Der er blandt &ldre, demente patienter indberettet flere dgdsfald i forbindelse med brug af aripiprazol.
Derudover er der indberettet slagtilfelde eller forbigaende slagtilfelde.

Hos barn og unge kan endvidere ses faglgende bivirkninger

Unge mennesker i alderen 13 ar og derover fik bivirkninger, der var sasmmenlignelige i hyppighed og
type af bivirkninger hos voksne, undtagen for treethed, ukontrollerbare, spjeettende eller rykkende
bevagelser, rastlgshed og treethed, der blev observeret med hyppigheden "meget almindelig” (hos
flere end 1 ud af 10 patienter), og mavesmerter i den gverste del af maven, ter mund, gget hjerterytme
(puls), veegtstigning, aget appetit, muskeltreekninger, ukontrollerede bevagelser af arme og ben samt
svimmelhed, specielt ved skift fra liggende eller siddende til oprejst stilling, hvor hyppigheden var
“almindelig” (flere end 1 ud af 100 patienter).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa flasken og asken efter EXP. Udlghsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Anvendes inden 6 maneder efter farste abning.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ABILIFY indeholder
. Aktivt stof: aripiprazol.
Hver ml indeholder 1 mg aripiprazol.

. @vrige indholdsstoffer: dinatriumedetat, fructose, glycerin, melkesyre,
methylparahydroxybenzoat (E 218), propylenglycol, propylparahydroxybenzoat (E 216),
natriumhydroxid, saccharose, renset vand samt appelsinsmagsstof.

Udseende og pakningsstarrelser
ABILIFY 1 mg/ml oral oplgsning er en Klar, farvelgs til lysegul vaeske i polyethylenflaske med
barnesikret polypropylenlag, der indeholder 50 ml, 150 ml eller 480 ml pr. flaske.

Hver pakning indeholder en flaske og bade et kalibreret malebeeger af polypropylen og en kalibreret
polypropylen low-density polyethylen pipette.
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Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holland

Fremstiller
Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,

06560 Valbonne
Frankrig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Buarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal

Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900
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Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
ABILIFY 7,5 mg/ml injektionsveeske, oplgsning
aripiprazol

Laes denne indlegsseddel grundigt, inden du far dette leegemiddel, da den indeholder vigtige
oplysninger.

. Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

. Spaerg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er navnt i denne indlaeegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du far ABILIFY

Sadan skal vil du fa ABILIFY

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ogakrwndE

1. Virkning og anvendelse

ABILIFY indeholder det aktive stof aripiprazol, som tilhgrer en gruppe af leegemidler, der kaldes
antipsykotika. ABILIFY anvendes til hurtig behandling af symptomer pa uro og adfaerdsforstyrrelser,
som kan veere opstaet i forbindelse med en sygdom, der fx kan veere forbundet med:

. at hare, se eller fale ting, som ikke er der, misteenksomhed, misopfattelse, usammenhangende
tale og opfarsel samt nedslaet stemningsleje. Mennesker der har disse symptomer kan ogsa fale
sig deprimerede, have skyldfglelse, vaere angste og anspaendte.

. at fole sig "hgj", en overdreven mangde energi, behov for meget mindre sgvn end sedvanligt,
meget hurtig tale med et vaeld af idéer og nogle gange voldsom irritabilitet.

ABILIFY gives nar behandling med tabletter, smeltetabletter eller oral oplasning ikke er
hensigtsmaessigt. Laegen andrer behandlingen til oral ABILIFY, sé snart det er hensigtsmaessigt.
2. Detskal du vide, fer du far ABILIFY

Du ma ikke fa ABILIFY
. hvis du er allergisk over for aripiprazol eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Tal med laegen, for du far ABILIFY.

Selvmordstanker og selvmordsadferd er blevet rapporteret i forbindelse med aripiprazol-behandling.
Du skal forteelle det til din leege med det samme, hvis du tenker eller fornemmer, at du vil ggre skade
pa dig selv.

Inden du bliver behandlet med ABILIFY, skal du fortelle leegen, om fglgende lidelser og forhold er
geeldende for dig:

. hgjt blodsukker (karakteriseret ved symptomer sdsom voldsom tgrst, udskillelse af store
maengder urin, gget appetit og svaghedsfalelse) eller arvelig sukkersyge (diabetes)

. krampeanfald — i givet fald vil din leege overvage dig tettere

. ufrivillige, uregelmassige muskelsammentraekninger, specielt i ansigtet
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. hjerte-kar-sygdom, hjerte-kar-sygdom i familien, slagtilfalde eller mini-slagtilfeelde, unormalt
blodtryk

. blodpropper, eller hvis der er tilfeelde af blodpropper i familien, da antipsykotika har veeret
forbundet med dannelsen af blodpropper

. tidligere tilbgjelighed til overdreven spillelyst

Kontakt leegen, hvis du tager pa i vaegt, far usedvanlige bevaegelser, oplever dasighed, der pavirker
dine normale daglige aktiviteter, far besveer med at synke eller far allergiske symptomer.

Hvis du er &ldre og lider af demens (hukommelsestab og tab af andre mentale evner), skal din familie
eller din kontaktperson informere leegen om eventuelle slagtilfeelde eller forbigaende slagtilfelde.

Hvis du faler dig svimmel eller svag efter indsprgjtningen, skal du sige det til leegen eller
sygeplejersken. Du vil sandsynligvis have behov for at ligge ned, indtil du far det bedre. Laegen kan
veelge at male dit blodtryk og puls.

Kontakt straks leegen, hvis du far tanker om at ville skade dig selv. Der har veeret indberetninger om
selvmordstanker og selvmordsadfaerd i forbindelse med aripiprazol-behandling.

Kontakt straks leegen, hvis du lider af muskelstivhed eller manglende bgjelighed med feber, sveden,
endret mental tilstand eller meget hurtig eller uregelmaessig hjerterytme.

Forteel din laege, hvis du eller din familie/plejer bemeerker, at du er ved at udvikle trang til at opfare
dig pa mader, der er usaedvanlige for dig, og du ikke kan modsta trangen eller fristelsen til at udfare
visse aktiviteter, der kan skade dig selv eller andre. Dette kaldes manglende impulskontrol og kan
omfatte adfeerd som ludomani, overdreven madindtagelse eller trang til indkab, en unormal stor
sexlyst eller sex-interesse med seksuelle tanker eller falelser.

Din leege skal muligvis justere din dosis eller afbryde behandlingen.

Aripiprazol kan medfare sgvnighed, blodtryksfald, nar du rejser dig op, svimmelhed og pavirkning af
din evne til at bevaege dig og holde balancen, og det kan medfgre fald. Der skal udvises forsigtighed,
iseer hvis du er &ldre eller sveekket.

Barn og unge
Dette legemiddel ma ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar. Dets sikkerhed og virkning hos
denne patientgruppe kendes ikke.

Brug af anden medicin sammen med ABILIFY
Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Blodtrykssaenkende medicin: ABILIFY kan forstaerke virkningen af medicin, der bruges til at seenke
blodtrykket. Kontakt leegen, hvis du tager medicin for dit blodtryk.

Hvis du far ABILIFY sammen med anden medicin, skal dosis af ABILIFY eller den anden medicin
maske andres. Det er iser vigtigt at fortelle legen, hvis du tager:

. medicin, der korrigerer hjerterytmen (fx kinidin, amiodaron eller flecainid)

. antidepressiva eller naturmedicin mod depression og angst (fx fluoxetin, paroxetin, venlafaxin
eller perikon)

. svampemidler (fx ketoconazol eller itraconazol)

. visse leegemidler mod HIV (fx efavirenz, nevirapin, indinavir eller ritonavir
(proteaseha@mmere))

. krampestillende midler til behandling af epilepsi (fx carbamazepin, phenytoin, phenobarbital)

. visse antibiotika mod tuberkulose (rifabutin, rifampicin)
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Disse typer medicin kan gge risikoen for bivirkninger eller reducere virkningen af ABILIFY. Oplever
du uventede virkninger, mens du tager en af disse typer medicin sammen med ABILIFY, skal du
kontakte din lage.

Medicin, der gger niveauet af serotonin, bruges typisk til behandling af lidelser som depression,
generaliseret angst, OCD (obsessiv-kompulsiv tilstand) og social fobi samt migraene og smerter:

. triptaner, tramadol og tryptophan bruges mod lidelser som fx depression, generaliseret angst,
OCD (obsessiv-kompulsiv tilstand) og social fobi samt migraene og smerter

. selektive serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI, fx paroxetin og fluoxetin) til behandling af

depression, OCD, panik og angst

andre antidepressiva (fx venlafaxin og tryptophan) til behandling af sveer depression

tricykliske praeparater (fx clomipramin og amitriptylin) til behandling af depressive sindslidelser

perikon (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel til behandling af let depression

smertestillende midler (fx tramadol og pethidin) til lindring af smerter

triptaner (fx sumatriptan og zolmitripitan) til behandling af migreene

Hvis du tager ABILIFY samtidig med leegemidler mod angst, kan du blive dgsig eller svimmel. Tag
kun andre lzegemidler ssmmen med ABILIFY, hvis leegen siger, at du ma.

Brug af ABILIFY sammen med mad, drikke og alkohol
Dette lzegemiddel kan gives uafhangigt af maltider.
Alkohol bgr undgas.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette lsegemiddel.

Falgende symptomer kan forekomme hos nyfgdte af mgdre, som har taget ABILIFY i sidste trimester
(de sidste tre maneder af graviditeten): rystelser, muskelstivhed og/eller svaghed, dgsighed,
ophidselse, vejrtreekningsbesveer og besvaer med at indtage fade. Hvis dit barn far nogle af disse
symptomer, bar du kontakte din lage.

Hvis du far ABILIFY, vil din lzege drgfte med dig, om du bgr amme dit barn, ved at se pa fordelen for
dig ved behandling og fordelen ved amning for barnet. Du ma ikke amme, samtidig med at du far dette
leegemiddel. Tal med lzegen om, hvordan du bedst kan ernzre dit barn, hvis du far dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der kan forekomme svimmelhed og synsproblemer ved behandling med dette leegemiddel (se pkt. 4).
Der skal tages hensyn til dette i situationer, der kraever fuld opmarksomhed, f.eks. ved bilkarsel eller
betjening af maskiner.

ABILIFY indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan vil du fa ABILIFY

Leegen beslutter, hvor meget ABILIFY du skal have, og hvor lenge du skal have det. Den anbefalede
dosis er 9,75 mg (1,3 ml) ved farste injektion. Der ma gives op til 3 indsprgjtninger inden for 24 timer.

Dosis af ABILIFY ialt (alle formuleringer) bar ikke overstige 30 mg per dag.

ABILIFY er Klar til brug. Laegen eller sygeplejersken vil indsprgjte den rigtige meaengde oplgsning i
musklen.

Hvis du har faet for meget ABILIFY
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Det er ikke sandsynligt, at du far for meget af dette leegemiddel, da det gives til dig under laegeligt
tilsyn. Hvis du tilses af mere end én laege, skal du sige til de pagaldende laeger, at du far ABILIFY.

Patienter, der har faet for meget aripiprazol, har oplevet fglgende symptomer:
. Hjertebanken, uro/aggressivitet, talebesveer.
. Useadvanlige bevegelser (iser i ansigtet og med tungen) og nedsat bevidsthedsniveau.

Andre symptomer kan vere:

. Akut forvirring, krampeanfald (epilepsi), koma, en kombination af feber, hurtig vejrtraekning,
svedtendens,

. Muskelstivhed, desighed/sgvnighed, langsom vejrtreekning, kveelningsfornemmelse, hgjt eller
lavt blodtryk, unormal hjerterytme.

Kontakt lzegen eller hospitalet med det samme, hvis du far nogen af ovenstaende symptomer.

Hvis du mangler at fa en injektion med ABILIFY
Det er vigtigt, at du far alle de planlagte injektioner. Hvis du udebliver fra en injektionsaftale, skal du
kontakte leegen, sa | kan lave en ny aftale sa hurtigt som muligt.

Hvis du ophgrer med at fA ABILIFY
Du ma ikke stoppe med at tage leegemidlet, fordi du har faet det bedre. Det er vigtigt, at du fortsetter
med at fa ABILIFY i sa lang tid, som laegen har sagt, at du skal have det.

Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

diabetes mellitus (sukkersyge),

sgvnbesveer,

&ngstelse,

rastlgshed og sveert ved at forholde sig i ro, sveert ved at sidde stille,
akatisi (en ubehagelig falelse af indre rastlgshed og en ubzndig trang til at bevaege dig
konstant),

spjeettende eller rykkende bevagelser, der ikke kan kontrolleres,
skeelven,

hovedpine,

treethed,

desighed,

grhed,

rysten og slaret syn,

mindre hyppig eller treeg affering,

fordgjelsesbesveer,

kvalme,

gget spytdannelse,

opkastning,

treethed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

. nedsat eller forhgjet niveau af hormonet prolaktin i blodet,
. forhgjet blodsukker,
. depression,
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endret eller gget interesse for sex,

ukontrollerede bevagelser af mund, tunge og arme og ben (tardiv dyskinesi),
muskelforstyrrelse, der giver rykkende bevagelser (dystoni),

uro i benene,

dobbeltsyn,

lysfglsomme gjne,

hurtig hjerterytme,

forhgjet diastolisk blodtryk,

fald i blodtrykket, nar du rejser dig, hvilket forarsager svimmelhed, grhed eller besvimelse,
hikke,

ter mund.

Falgende bivirkninger er rapporteret efter markedsfaringen af oralt aripiprazol, men hyppigheden er
ikke kendt:

lav mangde hvide blodlegemer,

lav mangde blodplader,

allergiske reaktioner (fx haevelse i mund, tunge, ansigt og hals, klge og udslet),

start eller forvaerring af sukkersyge, ketoacidose (ketonstoffer i blod og urin) eller koma,
hgjt blodsukker,

for lidt natrium i blodet,

appetitlgshed (anoreksi),

vagttab,

vagtstigning,

selvmordstanker, selvmordsforsgg og selvmord,

aggressiv adfeerd,

uro,

nervgsitet,

kombination af feber, muskelstivhed, hurtigere vejrtreekning, svedtendens, nedsat bevidsthed og
pludselige a&ndringer i blodtryk og hjerterytme, besvimelse (malignt neuroleptisk syndrom),
kramper,

serotoninsyndrom (en bivirkning, der kan forarsage unormal opstemthed, dgsighed, klodsethed,
rastlashed, en folelse af at vaere beruset, feber, svedtendens eller muskelstivhed),
taleforstyrrelse,

fiksering af gjenzblerne i en fast position,

pludselig uforklarlig ded,

livstruende uregelmaessig hjerterytme,

hjertetilfalde,

nedsat hjerterytme,

blodpropper i venerne, sarligt i benene (symptomer omfatter haevelse, smerter og radme i
benet), der kan vandre gennem blodarerne til lungerne medfgrende smerte i brystet samt
vejrtreekningsbesveer (sgg straks laege, hvis du bemeerker nogle af disse symptomer),
hgjt blodtryk,

besvimelse,

fejlsynkning af fade med risiko for lungebeteendelse,

muskelkramper omkring strubehovedet,

beteendelse i bugspytkirtlen,

synkebesveer,

diarré,

ubehag i bughulen,

ubehag i maven,

leversvigt,

leverbetaendelse,

gulfarvning af huden og det hvide i gjnene,

darlig leverfunktion,

hududsleet,

lysfglsom hud,
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skaldethed,

gget svedtendens,

alvorlige allergiske reaktioner, herunder liegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske

symptomer (DRESS). DRESS viser sig farst som influenzalignende symptomer med udslet i

ansigtet og derefter med udbredt udslat, feber, forstarrede lymfeknuder, forhgjede

leverenzymniveauer set i blodprever og gget antal af en bestemt type hvide blodlegemer

(eosinofili),

unormal muskelnedbrydning, hvilket kan medfgre nyreproblemer,

muskelsmerter,

stivhed,

ufrivillig vandladning,

vandladningsproblemer,

abstinenssymptomer hos nyfgdte ved indgivelse under graviditet,

forlaenget og/eller smertefuld erektion,

problemer med at holde varmen eller med at komme af med varmen,

brystsmerter,

opsvulmede heander, ankler eller fadder,

blodpraveresultater: svingende blodsukker, forhgjet glykeret heemoglobin,

manglende evne til at modsta trangen eller fristelsen til at udfere en handling, der kan vere

skadelig for dig selv eller andre, og som kan omfatte:

- steerk trang til at spille (sygelig spilletrang) trods alvorlige personlige og familiemaessige
konsekvenser,

- &ndret eller gget seksuel interesse og adfaerd, der veekker stor bekymring hos dig eller
andre, for eksempel en gget seksualdrift,

- ukontrollerbart overdrevent indkgbsmeanster og forbrug,

- uhaammet madindtagelse (spise store mangder mad i en kort periode) eller overdreven
madindtagelse (spise mere mad end ssedvanligt og mere end ngdvendigt for at deekke
sulten),

- tilbgjelighed til at vandre omkring.

Fortzl din leege, hvis du oplever et sadant adferdsmenster; han/hun vil diskutere mader til at

handtere eller mindske symptomerne.

Der er blandt &ldre, demente patienter indberettet flere dgdsfald i forbindelse med brug af aripiprazol.
Derudover er der indberettet slagtilfaelde eller forbigaende slagtilfaelde.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5.

Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa &sken og hatteglasset efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i den originale ydre karton for at beskytte mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ABILIFY indeholder
. Aktivt stof: aripiprazol.
Hver ml indeholder 7,5 mg aripiprazol.
Et heetteglas indeholder 9,75 mg (1,3 ml) aripiprazol.

. @vrige indholdsstoffer: sulfobutylether B-cyclodextrin (SBECD), vinsyre, natriumhydroxid og
vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser
ABILIFY injektionsvaeske, oplgsning er en klar, farvelgs, vandig oplgsning.

Hver aske indeholder ét type I-hatteglas til engangsbrug med gummibutylstopper og afrivelig
aluminiumsforsegling.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holland

Fremstiller
Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
1-36100 Vicenza(VI)
Italien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge

Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60
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E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espafia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Denne indlaegsseddel blev senest &ndret {MM/AAAA}

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs

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