I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 5 mg tabletid

Avripiprazole Zentiva 10 mg tabletid

Avripiprazole Zentiva 15 mg tabletid

Avripiprazole Zentiva 30 mg tabletid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Aripiprazole Zentiva 5 mg tabletid

Iga tablett sisaldab 5 mg aripiprasooli.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga tablett sisaldab 33 mg laktoosi (monohiidraadina).

Aripiprazole Zentiva 10 mg tabletid

Iga tablett sisaldab 10 mg aripiprasooli.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga tablett sisaldab 66 mg laktoosi (monohiidraadina).

Aripiprazole Zentiva 15 mg tabletid

Iga tablett sisaldab 15 mg aripiprasooli.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga tablett sisaldab 99 mg laktoosi (monohiidraadina).

Aripiprazole Zentiva 30 mqg tabletid

Iga tablett sisaldab 30 mg aripiprasooli.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga tablett sisaldab 198 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett

Aripiprazole Zentiva 5 mg tabletid

Valged kuni valkjad, imarad, lamedad, kaldservaga, katteta tabletid, mille tihel kiljel on
sissepressitud margistus “5” ja teine kilg on tuhi, 1abim6dduga ligikaudu 6 mm.



Aripiprazole Zentiva 10 mg tabletid

Valged kuni valkjad, imarad, lamedad, kaldservaga, katteta tabletid, mille tihel kiiljel on
sissepressitud margistus “10” ja teisel kiiljel poolitusjoon, 1&bimddduga ligikaudu 8 mm.
Poolitusjoon ei ole ette nahtud tableti poolitamiseks.

Aripiprazole Zentiva 15 mg tabletid

Valged kuni valkjad, imarad, lamedad, kaldservaga, katteta tabletid, mille tihel kiljel on
sissepressitud margistus “15” ja teine kiilg on tihi, Iabimé6duga ligikaudu 8,8 mm.

Aripiprazole Zentiva 30 mqg tabletid

Valged kuni valkjad, kapslikujulised, katteta tabletid, mille Ghel kiiljel on sissepressitud margistus
“30” ja teisel kiljel poolitusjoon, mddtmetega ligikaudu 15,5 x 8 mm.
Poolitusjoon ei ole ette nahtud tableti poolitamiseks.

4, KLIINILISED ANDMED
41 Naidustused

Avripiprazole Zentiva on naidustatud skisofreenia raviks taiskasvanutele ning noorukitele vanuses
15 aastat ja Ule selle.

Aripiprazole Zentiva on ndidustatud | tttipi bipolaarse meeleoluh&ire médduka kuni raske maniakaalse
episoodi raviks ning uue maniakaalse episoodi drahoidmiseks taiskasvanutel, kellel valdavalt on
esinenud maniakaalsed episoodid ja kelle maniakaalsed episoodid on allunud ravile aripiprasooliga (vt
16ik 5.1).

Avripiprazole Zentiva on naidustatud | tliiipi bipolaarse meeleoluhdire mddduka kuni raske maniakaalse
episoodi kuni 12-n&dalaseks raviks noorukitel vanuses 13 aastat ja ule selle (vt 10ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Taiskasvanud

Skisofreenia
Avripiprazole Zentiva soovitatav annus ravi alustamiseks on 10 mg 66péevas v6i 15 mg 66péevas ning
ravivastuse séilitamiseks 15 mg 60paevas, manustatuna (iks kord 66péevas sdltumata toidukordadest.

Avripiprazole Zentiva on efektiivne annuste vahemikus 10...30 mg 66pdevas. Annusest 15 mg
O0péaevas suuremate annuste tugevam toime ei ole tdestatud, sellegipoolest vbivad Uksikud patsiendid
vajada sellest suuremat annust. Suurimat 60paevast annust 30 mg ei tohi Uletada.

| tulpi bipolaarse meeleoluh&ire maniakaalne episood

Aripiprazole Zentiva soovitatav algannus on 15 mg manustatuna uks kord 60péevas, séltumata
sOdgiajast, kas monoteraapiana voi kombinatsioonis (vt 18ik 5.1). M&ni patsient vBib vajada suuremat
annust. Suurimat 66paevast annust 30 mg ei tohi Uletada.

| tilpi bipolaarse meeleoluhdire korduva maniakaalse episoodi preventsioon

Korduva maniakaalse episoodi preventsiooniks aripiprasooli kas monoteraapiana voi kombinatsioonis
kasutanud patsiendil tuleb ravi jatkata sama annusega. Opaevase annuse kohandamisel, kaasa arvatud
annuse vahendamine, tuleb arvestada patsiendi Kkliinilist seisundit.



Lapsed

Skisofreenia noorukitel vanuses 15 aastat ja ule selle

Avripiprazole Zentiva soovitatav annus on 10 mg 66péevas manustatuna tiks kord péevas soltumata
toidukordadest. Ravi tuleb alustada kahel esimesel paeval annusega 2 mg (kasutada asjakohast
aripiprasooli sisaldavat ravimit), suurendada annust kahel jargmisel paeval kuni 5 mg ning seejérel
soovitatava annuseni 10 mg 66péevas. Vajadusel vdib sellele jargnevalt annust suurendada 5 mg
kaupa, kuid mitte Uletada maksimaalset lubatud 66péevast annust 30 mg (vt 16ik 5.1).

Avripiprazole Zentiva on efektiivne annuste vahemikus 10...30 mg 60péevas. Efektiivsuse suurenemist
ei ole tdheldatud tle 10 mg annuste kasutamisel, kuid tksikud patsiendid vdivad vajada suuremat
annust.

Ebapiisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete tottu ei ole Aripiprazole Zentiva soovitatav kasutamiseks
noorematel kui 15 aasta vanustel skisofreeniapatsientidel (vt I16igud 4.8 ja 5.1).

I tudpi bipolaarse meeleoluh&ire maniakaalne episood noorukitel vanuses 13 aastat ja ile selle
Avripiprazole Zentiva soovitatav annus on 10 mg 60péevas manustatuna tiks kord 66paevas séltumata
s0dgiaegadest. Ravi tuleb alustada annusega 2 mg (kasutada asjakohast aripiprasooli sisaldavat
ravimit) kahe péeva jooksul, tiitrida annuseni 5 mg jargneva kahe péeva jooksul ning seejérel kuni
soovitatava annuseni 10 mg 66paevas.

Ravi kestus peab olema pikkusega, mis on minimaalselt vajalik simptomite kontrolli all hoidmiseks
ning ei tohi lletada 12 nadalat. Suurema annuse kui 10 mg 66péaevas suurem efektiivsus ei ole
Kinnitust leidnud ning 60pdevane annus 30 mg on seostatav oluliselt suurema mérkimisvéarsete
kdrvaltoimete esinemissagedusega, sh ekstraptiramidaalse stisteemiga (EPS) seotud néhud, unisus,
vasimus ja kehakaalu tdus (vt 18ik 4.8). Seet6ttu tuleb suuremaid annuseid kui 10 mg 66paevas
kasutada ainult erandjuhtudel ja hoolika kliinilise jalgimise all (vt I6igud 4.4, 4.8 ja 5.1).

Noorematel patsientidel on suurem risk aripiprasooliga seotud kdrvaltoimete tekkimiseks. Seet6ttu ei
ole Aripiprazole Zentiva soovitatav kasutamiseks noorematel kui 13 aasta vanustel patsientidel (vt
I6igud 4.8 ja 5.1).

Autistliku hairega seotud arrituvus

Aripiprasooli ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud.
Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 18igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vBimalik anda.

Tourette’i siindroomiga seotud lihastémblused

Avripiprasooli ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses 6 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud.
Antud hetkel saadaolevad andmed on esitatud I8igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vBimalik anda.

Eririhmad

Maksakahjustus

Kerge kuni médduka maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Andmeid
annustamissoovituste andmiseks raske maksakahjustusega patsientidele on ebapiisavalt. Sellistel
patsientidel nGuab annuse muutmine ettevaatust. Suurima 66péevase annuse, 30 mg kasutamine raske
maksakahjustusega patsientidel vajab ettevaatust (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Annuse kohandamine ei ole neerukahjustusega patsientidel vajalik.

Eakad
Aripiprasooli ohutust ja efektiivsust skisofreenia voi | tulipi bipolaarse meeleoluh&ire maniakaalsete
episoodide ravis lle 65-aastastel vdi vanematel patsientidel ei ole uuritud. Sellise populatsiooni



suurema tundlikkuse t6ttu tuleb kaaluda ravi alustamist vaiksema annusega, kui Kliinilised asjaolud
nbuavad (vt 16ik 4.4).

Sugu
Vorreldes meestega ei vaja naissoost patsiendid erinevat annust (vt 18ik 5.2).

Suitsetamine
Avripiprasooli metaboolne rada ei tingi annuse kohandamise vajadust suitsetajatel (vt 16ik 4.5).

Annuse kohandamine koostoimete tottu

Avripiprasooli annust tuleb vahendada, kui samaaegselt aripiprasooliga manustatakse ka tugevat
CYP3A4 voi CYP2D6 inhibiitorit. Kui I6petatakse samaaegne ravi CYP3A4 voi CYP2D6
inhibiitoriga, tuleb aripiprasooli annust suurendada (vt 16ik 4.5).

Avripiprasooli annust tuleb suurendada, kui samaaegselt aripiprasooliga manustatakse ka tugevat
CYP3A4 indutseerijat. Kui I6petatakse samaaegne ravi CYP3A4 indutseerijaga, tuleb aripiprasooli
annust vahendada soovitatava annuse tasemele (vt 16ik 4.5).

Manustamisviis

Avripiprazole Zentiva on suukaudseks kasutamiseks.

Suus dispergeeruvad tabletid on Aripiprazole Zentiva tablettide alternatiiviks patsientidele, kellel on
raskusi Aripiprazole Zentiva tablettide neelamisega (vt 18ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Psiihhoosivastaste ravimite manustamisel vaib patsiendi kliiniline seisund paraneda alles
mitmepdevase kuni mitmenddalase raviga. Patsienti tuleb sel perioodil hoolikalt jalgida.

Suitsidaalsus
Suitsiidne kéitumine esineb koos psiihhootilise haiguse voi meeleoluhéirega ning mdnel juhul on seda
taheldatud antipsiihhootilise ravi alustamisel v6i vahetamisel, kaasa arvatud aripiprasoolravi korral (vt

16ik 4.8). Antipstihhootilise ravi korral on vajalik suure riskiga patsiendi jalgimine.

Kardiovaskulaarsed haired

Avripiprasooli kasutamine nduab ettevaatust teadaoleva siidame-veresoonkonnahaigusega patsientidel
(anamneesis miokardiinfarkt vdi sidame isheemiatdbi, sidamepuudulikkus v6i juhtehdired),
tserebrovaskulaarse haigusega, v8imaliku hipotensioonile predisponeeriva seisundiga
(dehiidratatsioon, hiipovoleemia ja ravi antihiipertensiivsete ravimitega) voi hiipertensiooniga,
sealhulgas aktselereerunud v8i maliigse hiipertensiooniga.

Antipsiihhoaotiliste ravimite kasutamisel on teatatud venoosse trombemboolia (VTE) juhtudest. Kuna
antipsuhhootikumidega ravitavatel patsientidel vGib sageli esineda VTE omandatud riskifaktoreid,
tuleb need tuvastada enne aripiprasooliga ravi kui ka kontrollida ravi ajal ning rakendada ennetavaid
meetmeid.

QT-aja pikenemine

QT-aja pikenemise sagedus kliinilistes uuringutes aripiprasooliga oli vGrreldav platseeboga.
Avripiprasooli tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on perekondlik anamnees QT-aja
pikenemise suhtes (vt 18ik 4.8).



Hilisdiskineesia

Uheaastase vai lihema kestusega kliinilistes uuringutes on aeg-ajalt on teatatud ravitekkesest
duskineesiast aripiprasooliga ravi ajal. Kui aripiprasooliga ravitaval patsiendil ilmnevad
hilisdlskineesia nahud ja sumptomid, tuleb kaaluda annuse véhendamist vdi ravi ldpetamist (vt
16ik 4.8). Sellised sumptomid vdivad ajutiselt halveneda vdi koguni avalduda ka pérast ravi
IGpetamist.

Muud ekstrapiramidaalsimptomid

Avripiprasooliga labiviidud laste kliinilistes uuringutes taheldati akatiisiat ja parkinsonismi. Kui muud
EPS-i ndhud ja simptomid ilmnevad aripiprasoolravi saaval patsiendil, tuleb kaaluda annuse
vahendamist ja hoolikat kliinilist jalgimist.

Maliigne neuroleptiline siindroom (MNS)

MNS on antipsiihhootikumide kasutamisega kaasnev potentsiaalselt eluohtlik simptomite kompleks.
Kliinilistes uuringutes on aripiprasooliga ravitud patsientidel MNS-i kirjeldatud harva. MNS-i
kliiniliseks manifestatsiooniks on hilipertermia, rigiidsus, teadvushaired ja autonoomse regulatsiooni
ebastabiilsus (ebakorrapérane pulss voi vererdhu kdikumine, tahhiikardia, higistamine ja sidame
ratmihdired). Lisaks vdib esineda kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine, mioglobinuuria
(rabdomiioliius) ja dge neerupuudulikkus. Siiski on teatatud kreatiniinfosfokinaasi aktiivsuse
suurenemisest ja rabdomuoliisist ka juhtudel, mis pole valtimatult seotud MNS-iga. Kdikide
antipstihhootikumide, sealhulgas aripiprasooli, manustamine tuleb IGpetada, kui patsiendil ilmnevad
vBimalikud MNS-i tunnused voi stimptomid voi taiendavate MNS-i Kliiniliste tunnusteta ebaselge
etioloogiaga korge palavik.

Krambihood
Avripiprasooli kliinilistes uuringutes on aeg-ajalt teatatud krambihoogudest. Seet6ttu tuleb aripiprasooli
kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on varem esinenud krambihooge vai krambivalmidusega

seotud seisundeid (vt 16ik 4.8).

Eakad, kellel on dementsusega kaasnev psiithhoos

Suremuse tdus

Kolmes platseebo-kontrollriihmaga uuringus (n = 938; keskmine vanus 82,4; vahemik: 56...99 aastat)
aripiprasooliga eakatel Alzheimeri tdvega kaasheva psiihhoosiga patsientidel taheldati aripiprasooliga
ravitud patsientidel suremuse tdusu vorreldes platseeboga. Aripiprasooliga ravitud patsientide seas oli
suremus 3,5% vorreldes 1,7% platseebo grupis. Surmap6éhjused olid erinevad, kuigi enamus surmadest
olid kardiovaskulaarsed (nt sidamepuudulikkus, akksurm) v@i infektsioossed (nt pneumoonia) (vt

16ik 4.8).

Tserebrovaskulaarsed kdrvaltoimed

Samades uuringutes (keskmine vanus 84 a; vahemik 78...88 aastat) teatati tserebrovaskulaarsetest
kdrvaltoimetest (nt ajurabandus, transitoorne isheemiline atakk), muuhulgas ka surmaga 16ppenud
juhtudest. Tserebrovaskulaarseid kdrvaltoimeid kirjeldati nendes uuringutes Uhtekokku 1,3%-I
aripiprasooliga ravitud patsientidest vorreldes 0,6%-ga platseebot saanud patsientidel. Statistiliselt ei
olnud see erinevus markimisvaarne. Kuigi tihes fikseeritud annustega uuringus taheldati aripiprasooliga
ravitud patsientidel siiski annusest sdltuvat seost tserebrovaskulaarsete kdrvaltoimetega (vt 16ik 4.8).
Avripiprasool ei ole ndidustatud dementsusega seotud pstihhoosiga patsientide raviks.

Hipergliikeemia ja diabeet

Atlupiliste antipsiihhootikumidega, sealhulgas ka aripiprasooliga ravitud patsientidel on registreeritud
hiperglikeemiat, mdnedel juhtudel tdsist, millega on kaasnenud ketoatsidoos v6i hiiperosmolaarne



kooma voi surm. Ulekaalulisus ja diabeedi esinemine perekonnas on riskifaktoriteks, mis voivad
patsiendi predisponeerida tdsiste tiisistuste tekkeks. Uuringutes aripiprasooliga ei tdheldatud
markimisvaarset erinevust hiiperglikeemiaga seotud kdrvaltoimete esinemissageduses (kaasa arvatud
diabeet) ega glikeemia laboratoorsete néitude kdrvalekaldes vorreldes platseeboga. Puuduvad otsesed
vBrdlusandmed, et hinnata hliperglikeemiaga seotud kdrvaltoimete tapset tekkeriski aripiprasooli ja
teiste atulpiliste antipsiihhootikumidega ravitud patsientidel. Patsiente, keda ravitakse mistahes
antipstihhootikumidega, sealhulgas aripiprasooliga, tuleb jalgida hiiperglikeemiale viitavate markide ja
sumptomite osas (hagu polidipsia, poliuuria, polifaagia ja ndrkus) ning diabeediga vdi diabeedi
tekkeriskiga patsientidel tuleb regulaarselt jalgida veresuhkru taset (vt 16ik 4.8).

Ulitundlikkus

Avripiprasooli kasutamisel vdib esineda dlitundlikkusreaktsioone, mida iseloomustavad eeskétt
allergilised stimptomid (vt 18ik 4.8).

Kehakaalu tdus

Skisofreenia ja bipolaarse meeleoluhdire patsientidel taheldatakse sageli kehakaalu tGusu, mis v@ib viia
tOsiste tusistusteni tingituna kaasuvatest haigustest, kehakaalu tdusu pdhjustavate antipsiihhootikumide
kasutamisest vOi halvasti korraldatud elustiilist. Turuletulekujargselt on teatatud aripiprasooli saanud
patsientidel kehakaalu tBusust. See on tavaliselt esinenud oluliste riskifaktoritega patsientidel koos
diabeedi, kilpndarmehaiguse vdi ajuripatsi adenoomiga. Kliinilistes uuringutes taiskasvanutel ei ole
aripiprasool ndidanud kliiniliselt olulist mgju kehakaalu tdusule (vt 16ik 5.1). Bipolaarse mania
kliinilistes uuringutes noorukitel tdheldati aripiprasooliga seotud kehakaalu suurenemist pérast 4
néadalat kestnud ravi. Kehakaalu suurenemist tuleb bipolaarse maniaga noorukitel jalgida. Kui
kehakaalu suurenemine on kliiniliselt oluline, tuleb kaaluda annuse vahendamist (vt 18ik 4.8).

Disfaagia

Antipsiihhootikumide, k.a aripiprasooli, kasutamisega on seostatud sé6gitoru motoorika héireid ja
aspiratsiooni. Aripiprasooli tuleb kasutada ettevaatusega aspiratsioonipneumoonia riskiga patsientidel.

Patoloogiline mangurlus ja teised impulsikontrolli haired

Avripiprasooli manustamise ajal v8ivad patsientidel tekkida suurenenud tungid, eriti méangurlusele, ja
suutmatus kontrollida neid ihasid. Teised tuntud ajed v@ivad olla suurenenud seksuaaltung,
ostlemistung, liigs6omine ja teised impulsiivsed ja kompulsiivsed kéitumised. Aripiprasoolravi ajal on
tahtis, et ravimi ordineerijad kisiksid patsientidelt vi nende hooldajatelt eriti uute v6i suurenenud
méangurlustungide, seksuaaltungide, ostlemistungide, liig- v8i sundséémise vdi teiste tungide arengu
kohta. Peab tdheldama, et impulsikontrolli simptomid vdivad olla seotud kaasneva hdirega, kuigi
mdnel juhul on taheldatud tungide I6ppemist, kui raviannust vahendati vGi ravi |8petati.
Impulsikontrolli hdired vdivad pdhjustada kahju nii patsiendile kui ka teistele, kui neid digeaegselt dra
ei tunta. Kaaluge annuse vahendamist vdi ravi Idpetamist, kui patsiendil tekivad aripiprasooli votmisel
sellised tungid (vt 18ik 4.8).

Patsiendid, kellel kaasneb aktiivsus- ja tdhelepanuhdire (ATH)

Vaatamata suurele komorbiidsuse sagedusele | titpi bipolaarse héire ja ATH vahel on aripiprasooli ja
stimulaatorite samaaegse kasutamise kohta vaga vahe ohutusalaseid andmeid; seet6ttu tuleb nende
ravimite samaaegsel kasutamisel rakendada aarmist ettevaatust.

Kukkumised
Avripiprasool vdib p&hjustada somnolentsust, posturaalset hiipotensiooni, motoorset ja sensoorset

ebastabiilsust, mis v8ivad viia kukkumisteni. Suure riskiga patsiente (nt eakad voi kurnatud
patsiendid; vt 18ik 4.2) ravida ettevaatusega ning kaaluda tuleks vaiksemat algannust.



Laktoos

Avripiprazole Zentiva tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega,
téieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tingituna antagonismist alfa;.adrenergilistesse retseptoritesse v8ib aripiprasool tugevdada teatud tiilpi
antihlpertensiivsete ravimite toimet.

Kuna aripiprasool toimib peamiselt kesknérvisiisteemi (KNS), peab olema ettevaatlik selle
manustamisel koos alkoholi vdi teiste KNS-i mjutavate ravimitega, millel on aripiprasooliga kattuvad
kdrvaltoimed, nagu sedatsioon (vt 18ik 4.8).

Avripiprasooli manustamisel koos ravimitega, mis teadaolevalt pdhjustavad QT-aja pikenemist voi
elektroliiutide tasakaalu héireid, tuleb olla ettevaatlik.

Aripiprasooli potentsiaalselt méjutavad teised ravimid

Maohappe sekretsiooni blokaator, Hp-antagonist famotidiin vahendab aripiprasooli imendumist, kuid
arvatavasti on see efekt kliiniliselt ebaoluline.

Avripiprasooli metabolism kulgeb médda mitut rada CYP2D6 ja CYP3A4 ensliimide kaudu, kuid mitte
labi CYP1A. Jérelikult ei ole suitsetajatel annuse kohandamine vajalik.

Kinidiin ja teised CYP2D6 inhibiitorid

Tervetel isikutel teostatud Kliinilises uuringus suurendas tugev CYP2D6 inhibiitor (kinidiin)
aripiprasooli AUC-d 107%, samas kui C,, ei muutunud. Aktiivse metaboliidi dehiidroaripiprasooli
AUC ja Crax vahenesid vastavalt 32% ja 47%. Kui aripiprasooli manustatakse koos kinidiiniga, tuleb
aripiprasooli annust vahendada umbes pooleni méératud annusest. Teistel tugevatel CYP2D6
inhibiitoritel, nagu fluoksetiinil ja paroksetiinil, on sarnane toime ja tingivad seetdttu samasuguse
annuse vahendamise.

Ketokonasool ja teised CYP3A4 inhibiitorid

Tervetel isikutel teostatud kliinilises uuringus suurendas tugev CYP3A4 inhibiitor (ketokonasool)
aripiprasooli AUC-d ja C,.-i vastavalt 63% ja 37%. Aktiivse metaboliidi dehudroaripiprasooli AUC
ja Cax Suurenesid vastavalt 77% ja 43%. Tugeva CYP3A4 inhibiitori samaaegne manustamine
aeglastele CYP2D6 metaboliseerijatele pGhjustas aripiprasooli plasmakontsentratsiooni suurenemist
varreldes kiirete CYP2D6 metaboliseerijatega. Loodetav kasu peab letama vdimaliku ohu patsiendile,
kui kaalutakse ketokonasooli vdi teiste tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegset manustamist koos
aripiprasooliga. Kui ketokonasooli manustatakse koos aripiprasooliga, tuleb aripiprasooli annust
vahendada pooleni méératust. Teised tugevad CYP3A4 inhibiitorid, naiteks itrakonasool ja HIV
proteaasi inhibiitorid, on arvatavasti samasuguse toimega ja tingivad seetfttu samasuguse annuse
vahendamise (vt 16ik 4.2).

Ravi I6petamisel CYP2D6 vdi CYP3A4 inhibiitoriga tuleb aripiprasooli annust suurendada samale
tasemele, nagu see oli enne kaasneva ravi alustamist.

Avripiprasooli manustamisel koos CYP3A4 ndrga inhibiitoriga (nt diltiaseem) vdi CYP2D6 ndrga
inhibiitoriga (nt estsitalopraam) vdib oodata aripiprasooli kontsentratsiooni méddukat suurenemist
vereplasmas.



Karbamasepiin ja teised CYP3A4 indutseerijad

Pérast tugeva CYP3A4 indutseerija, karbamasepiini ja suukaudse aripiprasooli samaaegset
manustamist skisofreenia ja skisoafektiivse hairega patsientidele olid aripiprasooli Cmax-i ja AUC
geomeetrilised keskmised vastavalt 68% ja 73% madalamad, vérreldes ainult aripiprasooli (30 mg)
manustamisega. Samuti oli dehdroaripiprasooli C.-i ja AUC geomeetriline keskmine vastavalt 69%
ja 71% madalam v@rreldes ainult aripiprasooli manustamisel esinenud vaartusega.

Avripiprasooli annus tuleb suurendada kahekordseks, kui aripiprasooli manustatakse samaaegselt
karbamasepiiniga. Aripiprasooli manustamisel koos teiste CYP3A4 indutseerijatega (nt rifampitsiin,
rifabutiin, fen(toiin, fenobarbitaal, primidoon, efavirens, nevirapiin ja liht-naistepuna trt (Hypericum
perforatum)) vBib oodata sarnast toimet ja need tingivad samasugust annuse suurendamist. Pérast ravi
I6petamist tugeva CYP3A4 indutseerijaga tuleb aripiprasooli annus védhendada varasemale tasemele.

Valproaat ja liitium

Kui aripiprasooli manustati samaaegselt valproaadi vGi liitiumiga, ei tdheldatud kliiniliselt olulist
aripiprasooli kontsentratsiooni muutust ja seetdttu ei ole valproaadi vi liitiumi manustamisel koos
aripiprasooliga vaja viimase annust kohandada.

Aripiprasooli voimalik m&ju teistele ravimitele

Kliinilistes uuringutes aripiprasooli annustega 10...30 mg 60péevas ei tdheldatud markimisvaarset moju
CYP2D6 (dekstrometorfaan/3-metoksiimorfinaani suhe), CYP2C9 (varfariin), CYP2C19 (omeprasool)
ja CYP3A4 (dekstrometorfaan) substraatide metabolismile. Samuti ei ndidanud aripiprasool ega
dehudroaripiprasool v8imet mbjutada in vitro CYP1A2 vahendatud metabolismi. Seega on
ebatdendoline, et aripiprasoolil on Kliiniliselt olulisi koostoimeid ravimitega, mida need enstiimid
mdjutavad.

Kui aripiprasooli manustati samaaegselt kas valproaadi, liitiumi vdi lamotrigiiniga, ei tdheldatud
Kliiniliselt olulist valproaadi, liitiumi vOi lamotrigiini kontsentratsioonide muutust.

Serotoniinisindroom

Avripiprasooliga ravitavatel patsientidel on teatatud serotoniinisindroomi juhtudest ning selle
vBimalikud néhud ja stimptomid vdivad esineda eelkdige kasutamisel koos serotoninergiliste
ravimitega, nagu selektiivne serotoniini tagasihaarde inhibiitor / selektiivne serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitor (SSRI/SNRI), v6i ravimitega, mis teadaolevalt vdivad
suurendada aripiprasooli kontsentratsiooni (vt 16ik 4.8).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Rasedatel ei ole aripiprasooliga teostatud asjakohaseid kontrollitud uuringuid. Teatatud on
kaasastindinud arenguhdiretest, nende p&hjuslikku seost aripiprasooliga ei ole siiski tGestatud.
Loomuuringutega ei saa valistada arengutoksilisuse vdimalust (vt 18ik 5.3). Patsientidele tuleb
soovitada votta Uhendust oma arstiga, kui nad rasestuvad v6i soovivad jédda rasedaks ravi ajal
aripiprasooliga. Kuna inimesel kasutamise ohutust néitav informatsioon on ebapiisav ja loomadel
teostatud reproduktsiooniuuringute andmed on tdhelepanu ndudvad, ei vGi seda ravimit raseduse ajal
kasutada, kui oodatav kasu ei ileta selgelt véimalikku riski lootele.

Slnnitusjargselt on raseduse kolmandal trimestril antipsiihhootikumidega (sh aripiprasool) kokku
puutunud vastsiindinutel risk kdrvaltoimete, sealhulgas ekstraptiramidaalhirete ja/voi
vaorutusnahtude tekkeks, mis vdivad erineda nii raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid
agitatsiooni, hlipertoonia, hiipotoonia, véarisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse voi
toitmisprobleemide esinemisest. Seet6ttu tuleb neid vastsindinuid hoolikalt jalgida (vt 18ik 4.8).



Imetamine

Avripiprasool ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Tuleb otsustada, kas I6petada imetamine voi
I6petada/hoiduda ravist aripiprasooliga, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutest saadud andmete p6hjal ei kahjusta aripiprasool viljakust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Avripiprasool mdjutab kergelt v8i mddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet vdimalike
nérvisisteemi ja ndgemishéirete tottu, nagu sedatsioon, unisus, minestus, &hmane nadgemine, diploopia
(vt 16ik 4.8).

4.8 Kodrvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes olid k&ige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks akatiisia
ja iiveldus, mis esinesid enam kui 3%-1 suukaudse aripiprasooliga ravitud patsientidest.

Kdrvaltoimete tabel

Avripiprasoolraviga seotud kdrvaltoimete esinemissagedused on toodud allolevas tabelis. Tabelis on
loetletud Kliinilistes uuringutes ja/vdi turuletulekujargsel kasutamisel kirjeldatud kdrvaltoimed.

Kdik ravimi kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja sageduse jérgi: viaga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis
on korvaltoimed toodud tdsiduse jarjekorras.

Turuletulekujérgselt teatatud kdrvaltoimete sagedust ei saa hinnata, kuna need pdhinevad
spontaansetel teadetel. Seega liigitatakse nende koérvaltoimete sagedus kui ,,teadmata“.

Sage Aeg-ajalt Teadmata
Vere ja Leukopeenia
limfististeemi Neutropeenia
haired Trombotsitopeenia
Immuunsusteemi Allergiline reaktsioon (nt
haired anaftlaktiline reaktsioon,

angioddeem, sealhulgas
keeleturse, ndoturse, allergiline
kihelus vdi urtikaaria)

Endokriinsiisteemi Huperprolaktineemia |Huperosmolaarne diabeetiline
héired Prolaktiinisisalduse kooma

langus veres Diabeetiline ketoatsidoos
Ainevahetus- ja Diabetes mellitus | Hiperglikeemia Hiponatreemia
toitumishéired Anoreksia
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Sage

Aeg-ajalt

Teadmata

Psuhhiaatrilised Unetus Depressioon Suitsiidikatse, suitsidaalsed
haired Arevus Hiperseksuaalsus motted, taideviidud suitsiid (vt
Rahutus 16ik 4.4)
Patoloogiline méngurlus
Impulsikontrolli héire
Liigséémine
Ostlemistung
Poriomaania
Agressiivsus
Erutatus
Nérvilisus
Narviststeemi Akatiisia Hilisdlskineesia Maliigne neuroleptiline
héired Ekstrapuramidaal- | Distoonia stiindroom
héired Rahutute jalgade Grand mal krambihood
Treemor stindroom Serotoniinisiindroom
Peavalu Kdnehdired
Sedatsioon
Unisus
Pearinglus
Silma kahjustused | Ahmane nigemine |Diploopia Okulogudriline kriis
Fotofoobia

Sudame haired

Tahhikardia

Ebaselge p&hjusega akksurm
Torsades de pointes
Ventrikulaarne ariitmia
Siidame seiskumine
Bradikardia

Vaskulaarsed
haired

Ortostaatiline
hiipotensioon

Venoosne trombemboolia (k.a
kopsuemboolia ja slivaveeni
tromboos)

Hipertensioon

Minestus
Respiratoorsed, Luksumine Aspiratsioonipneumoonia
rindkere ja Larlingospasm
mediastiinumi Orofarilingeaalne spasm
héired

Seedetrakti haired

Ko&hukinnisus
Duspepsia
liveldus

Liigne suljeeritus
Oksendamine

Pankreatiit

Dusfaagia

Kdhulahtisus
Ebamugavustunne k&hus
Ebamugavustunne maos

Maksa ja sapiteede

Maksapuudulikkus

héired Hepatiit
Ikterus
Naha ja Loove
nahaaluskoe Valgustundlikkusreaktsioon
kahjustused Alopeetsia

Liighigistamine
Eosinofiilia ja slisteemsete
simptomitega ravimireaktsioon

(DRESS)
Lihaste, luustiku ja Rabdomiollis
sidekoe Miualgia
kahjustused Jaikus
Neerude ja Uriinipidamatus
kuseteede haired Uriinipeetus
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Sage Aeg-ajalt Teadmata

Rasedus, Ravimivddrutussiindroom
suinnitusjargsed ja vaststndinul (vt 18ik 4.6)
perinataalsed
seisundid
Reproduktiivse Priapism
susteemi ja
rinnandarme
hdired
Uldised haired ja | Vasimus Termoregulatsiooni hdire (nt
manustamiskoha hipotermia, piireksia)
reaktsioonid Rindkerevalu

Perifeersed tursed
Uuringud Kehakaalu langus

Kehakaalu tbus
Alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine
Aspartaataminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine
Gammaglutamdltransferaasi
aktiivsuse suurenemine
Aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine

QT-aja pikenemine

Vere glikoosisisalduse
suurenemine

Glikosuleeritud hemoglobiini
sisalduse suurenemine

Vere glikoosisisalduse
k6ikumine
Kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse
suurenemine

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Taiskasvanud

Ekstrapiramidaalsimptomid (EPS)

Skisofreenia. Aripiprasooliga ravitud patsientidel oli 52 n&dalat valdanud kontrollriihmaga pikaajalises
kliinilises uuringus uldiselt madalam EPS-i esinemus (25,8%), sealhulgas: parkinsonism, akatiisia ja
dustoonia, varreldes haloperidooliga (57,3%) ravitud patsientidega. 26 nédalat valdanud platseebo
kontrollrihmaga pikaajalises kliinilises uuringus oli EPS-i esinemus 19% aripiprasooliga ravitud
patsientidel ja 13,1% platseebot saanud patsientidel. Teises 26 nadalat véldanud kontrollriihmaga
pikaajalises kliinilises uuringus oli EPS-i esinemus 14,8% aripiprasooliga ja 15,1% olansapiiniga
ravitud patsientidest.

| tidpi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalne episood. 12 nddalat valdanud kontrollriihmaga uuringus
esines EPS 23,5% aripiprasooliga ravitud ja 53,3% haloperidooliga ravitud patsientidest. Teises

12 nédalat véaldanud uuringus esines EPS 26,6%-I aripiprasooli ja 17,6%-I liitiumi saanud
patsientidest. Platseebokontrolliga pikaaegses 26-néddalase uuringu séilitusfaasis esines EPS 18,2%-I
aripiprasooliga ravitud ja 15,7%-I platseebot saanud patsientidest.

Akatiisia
Platseebokontrolliga uuringus oli akatiisia esinemissagedus aripiprasooliga ravitud bipolaarse hdirega

patsientidel 12,1% ja platseebot saanud patsientidel 3,2%. Skisofreeniapatsientidel oli akatiisia
esinemissagedus aripiprasooliga 6,2% ja platseeboga 3,0%.
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Diistoonia

Ravimirihmale omane toime: tundlikel patsientidel vBivad ravi esimestel paevadel esineda diistoonia
simptomid, kestvad ebanormaalsed lihaskimpude kontraktsioonid. Distoonia simptomite hulka
kuuluvad kaelalihaste spasmid, mis vahel v@ivad progresseerudes survestada kori, pohjustada
neelamishdaireid, hingamisraskust ja/vGi keele protrusiooni. Kuigi need sumptomid vdivad esineda
vdikeste annuste kasutamisel, esinevad need sagedamini ja raskemalt véljendunult tugevatoimeliste
esimese pdlvkonna antipsiihhootikumide ja suuremate annuste kasutamisel. Meestel ja nooremasse
vanusegruppi kuuluvatel patsientidel on suurem risk dgeda distoonia tekkeks.

Prolaktiin
Heakskiidetud naidustustega kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tdheldati aripiprasooli puhul
nii seerumi prolaktiinisisalduse suurenemist kui ka véhenemist vdrreldes algvaartusega (vt 16ik 5.1).

Laboratoorsed naitajad

Meditsiiniliselt olulist erinevust ei ilmnenud, kui Kliiniliselt potentsiaalselt oluliste rutiinsete labori- ja
lipiidinditajate muutustega patsientide hulka vorreldi aripiprasooli ja platseebo riihma vahel (vt

I16ik 5.1). Valdavalt médduvat ja asuimptomaatilist kreatiinfosfokinaasi (KFK) téusu taheldati 3,5%-I
aripiprasooliga ravitud patsientidest ja 2,0%-I platseebot saanud patsientidest.

Lapsed

Skisofreenia noorukitel vanuses 15 aastat ja Ule selle

Luhiaegses platseebokontrolliga kliinilises uuringus 302 skisofreeniaga noorukil (vanuses

13...17 aastat) oli kdrvaltoimete sagedus ja tliuip sarnane tdiskasvanutel tdheldatuga, vélja arvatud
jargnevalt loetletud kdrvaltoimed, mida esines aripiprasooli saanud noorukitel sagedamini kui
aripiprasooli saanud tdiskasvanutel (ning mis esinesid suurema sagedusega kui platseebo kasutamisel):
unisus/uimasus ja ekstrapuramidaalhdired esinesid véga sageli (> 1/10), suukuivus, isu suurenemine ja
ortostaatiline hiipotensioon esinesid sageli (> 1/100, < 1/10).

Ohutusprofiil 26-n&dalases avatud jatku-uuringus oli sarnane sellele, mida téheldati Iiihiaegses
platseebokontrolliga uuringus.

Sarnane oli ka pikaajalise topeltpimeda platseebokontrolliga uuringu ohutusprofiil, kui vélja arvata
jargnevad kaérvaltoimed, mis esinesid sagedamini kui platseebot saanud noorukitel: kehakaalu langus,
insuliini taseme tdus veres, ariitmia ja leukopeenia esinesid sageli (> 1/100, < 1/10).

Kuni 2-aastase ekspositsiooniga skisofreeniaga noorukite (13...17 aastat) populatsiooni koondandmetes
oli vdikese prolaktiinisisalduse esinemissagedus neidudel (< 3 ng/ml) ja noormeestel (< 2 ng/ml)
vastavalt 29,5% ja 48,3%. Kuni 72-kuulise aripiprasooli 5...30 mg ekspositsiooniga skisofreeniaga
noorukite (13...17 aastat) populatsioonil oli vaikese prolaktiinisisalduse esinemissagedus neidudel

(< 3 ng/ml) ja noormeestel (< 2 ng/ml) vastavalt 25,6% ja 45,0%.

Kahes pikaajalises uuringus skisofreenia ja bipolaarse meeleoluhdirega noorukitel (13...17 aastat),
keda raviti aripiprasooliga, oli vaikese prolaktiinisisalduse esinemissagedus neidudel (< 3 ng/ml) ja
noormeestel (< 2 ng/ml) vastavalt 37,0% ja 59,4%.

| tilpi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalne episood noorukitel vanuses 13 aastat ja iile selle

| tlupi bipolaarse meeleoluhdirega noorukitel olid k6rvaltoimete tudp ja sagedus sarnased
téiskasvanutel taheldatuga, vélja arvatud jargmised kdrvaltoimed: vaga sage (> 1/10) somnolentsus
(23,0%), ekstraptiramidaalhaired (18,4%), akatiisia (16,0%), vasimus (11,8%); ja sagedased (> 1/100,
< 1/10) valu tlakdhus, siidame 166gisageduse suurenemine, kehakaalu suurenemine, s6dgiisu
suurenemine, lihastdmblused ja diiskineesia.

Jargmistel kdrvaltoimetel oli vdimalik seos annusega; ekstraptiramidaalhdired (esinemissagedus 10 mg
9,1%, 30 mg 28,8%, platseebo 1,7%); akatiisia (esinemissagedus 10 mg 12,1%, 30 mg 20,3%;
platseebo 1,7%).

| tupi bipolaarse meeleoluhdirega noorukitel oli kehakaalu keskmine muutus aripiprasooli grupis
nadalatel 12 ja 30 vastavalt 2,4 kg ja 5,8 kg ning platseebo grupis vastavalt 0,2 kg ja 2,3 kg.
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Lastel taheldati unisust ja vasimust sagedamini bipolaarse meeleoluhdirega patsientidel kui
skisofreeniaga patsientidel.

Bipolaarse meeleoluhdirega lastel (10...17-aastased) ekspositsiooniga tle 30 nadala oli vaikese
prolaktiinisisalduse esinemine seerumis neidudel (< 3 ng/ml) ja noormeestel (< 2 ng/ml) vastavalt
28,0% ja 53,3%.

Patoloogiline méngurlus ja muud impulsikontrolli haired
Patsientidel, keda ravitakse aripiprasooliga, vdivad esineda patoloogiline mangurlus,
hiiperseksuaalsus, ostlemistung ning liig- v&i sundséémine (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vbimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mdgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Néahud ja sumptomid

Kliinilistes uuringutes ning turuletulekujargselt esinenud ainult aripiprasooli tahtmatut vGi tahtlikku
&gedat Uleannustamist taiskasvanutel, kusjuures suurim hinnanguline annus oli 1260 mg ning
surmajuhtusid ei esinenud. Potentsiaalsed, meditsiinilises mdttes tahtsad n&dhud ja siimptomid, mida
téheldati, olid letargia, vererdhu tdus, unisus, tahhlkardia, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.
Lisaks on registreeritud lastel ainult aripiprasooliga (kuni 195 mg) tahtmatuid leannustamisi,
surmajuhtusid ei esinenud. Taheldatud meditsiiniliselt potentsiaalselt tdsised ndhud ja simptomid olid
unisus, mgoduv teadvuse kaotus ja ekstrapiramidaalsimptomid.

Uleannustamise ravi

Uleannustamise korral tuleb keskenduda toetava ravi osutamisele, tagada hingamisteede avatus,
oksligenisatsioon ja ventilatsioon ning osutada siimptomaatilist ravi. Arvestada tuleb ka véimalusega,
et vdetud on mitut ravimit. Koheselt tuleb alustada kardiovaskulaarse seisundi monitooringut koos
pideva elektrokardiograafiaga vdimalike ritmihéirete avastamiseks. Kindla vdi vBimaliku
aripiprasooli tleannustamise korral tuleb patsiendi seisundit kontrollida ja jalgida kuni taastumiseni.

Aktiivsoe (50 g) manustamine iks tund pérast aripiprasooli vahendas aripiprasooli C,.-i umbes 41%
ja AUC-d umbes 51% vorra, mis osutab, et aktiivsiisi vBib olla efektiivne.

Hemodialliis

Kuigi pole andmeid hemodiallitisi toimest aripiprasooli Gleannustamise raviks, on vahe tdenéoline, et
hemodialiilsist oleks Gleannustamise korral kasu, sest aripiprasool on ulatuslikult seotud
plasmavalkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: psiihholeptikumid, teised antipstihhootilised ained, ATC-kood: NO5AX12

Toimemehhanism

Vélja on pakutud, et aripiprasooli toime skisofreenia ja | tilipi bipolaarse meeleoluhdire korral on
tingitud dopamiini D-- ja serotoniini 5-HT1a-retseptorite osalise agonismi kombineerumisest serotoniin
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5-HTa-retseptorite antagonismiga. Aripiprasool naitab antagonistlikku toimet hliperaktiivse
dopaminergilise stisteemiga loommudelitel ja agonistlikku toimet hiipoaktiivse dopaminergilise
susteemiga loommudelitel. Aripiprasool nditab suurt sidumisafiinsust in vitro dopamiini D-- ja Ds-,
serotoniini 5-HT1a- ja 5-HToa-retseptoritega ja mdddukat afiinsust dopamiini D.-, serotoniini
5-HTc- ning 5-HT+-, alfaadrenergiliste ja histamiini Hi-retseptoritega. Aripiprasool néitab samuti
mdddukat sidumisaktiivsust serotoniini tagasihaarde retseptoritega ega ndita markimisvaarset afiinsust
muskariiniretseptoritesse. Moned teised aripiprasooli kliinilised toimed on seletatavad
interaktsioonidega dopamiini ja serotoniini retseptorite alattitpide kdrval ka teiste retseptoritega.
Tervetele katsealustele 2 nadala kestel manustatud aripiprasool annusevahemikus 0,5 mg kuni 30 mg
tiks kord 66paevas pdhjustas sabatuumas ja putaamenis annusest séltuva C-raklopriidi, spetsiifilise
D»-/Ds-retseptorite ligandi sidumise vahenemise, mis tuvastati positronemissioontomograafial.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Taiskasvanud

Skisofreenia

Kolmes luhikeses (4 kuni 6 nadalat) platseebo kontrollriihmaga uuringus positiivsete voi negatiivsete
simptomitega 1228 taiskasvanud skisofreeniapatsiendil nditas aripiprasool platseeboga vGrreldes
statistiliselt mérkimisvaarselt suuremat pstihhoosi stimptomite paranemist.

Ravi jatkudes on aripiprasool efektiivne kliinilise paranemise sdilitamiseks taiskasvanutel.
Haloperidooli kontrollriihmaga 52-né&dalases uuringus oli séilinud ravivastusega patsientide osakaal
iihesugune (77% aripiprasooli ja 73% haloperidooli rihmas). Uldine uuringus 18puni osalenute maar
oli mérkimisvaarselt kdrgem aripiprasooli saanud patsientidel (43%) vorreldes haloperidooli saanud
patsientidega (30%). Hinnang teiseste tulemusnéitajatena kasutatud hinnanguskaaladel, sealhulgas
PANSS ja Montgomery-Asbergi depressiooni hinnanguskaala (MADRS), naitas haloperidoolist
oluliselt suuremat paranemist.

Stabiilsetel kroonilise skisofreeniaga téiskasvanud patsientidel teostatud 26-nadalases platseebo
kontrollrihmaga uuringus vahendas aripiprasool markimisvaarselt rohkem &genemiste maara,
aripiprasooli riihmas oli see 34% ja platseebo riihmas 57%.

Kehakaalu tdus

Kliinilistes uuringutes ei ole aripiprasool ndidanud p&hjustavat Kliiniliselt olulist kehakaalu tdusu.
Olansapiini kontrollriihmaga, topeltpimendatud, 26 nadalat valdanud multinatsionaalses uuringus 314-I
skisofreeniaga taiskasvanud patsiendil, kus kehakaalu téus oli esmaseks tulemusnaitajaks, oli véhemalt
7% kehakaalu tus vorreldes ravieelsega (s.0 vahemalt 5,6 kg lisandumine keskmisele ravieelsele
kehakaalule ~80,5 kg) markimisvaarselt harvem aripiprasooli saanud patsientidel (n = 18 ehk 13%
hinnatavatest patsientidest) vdrreldes olansapiini saanud patsientidega (n = 45 ehk 33% hinnatavatest
patsientidest).

Lipiidide néitajad

Taiskasvanutel labiviidud platseebokontrolliga uuringute koondanaliilisis ei ilmnenud aripiprasoolist
pbhjustatud kliiniliselt olulisi muutusi tldkolesterooli, triglitseriidide, suure tihedusega lipoproteiinide
(HDL) ja vaikese tihedusega lipoproteiinide (LDL) sisalduses.

Prolaktiin

Prolaktiinisisaldust mdddeti kdigis uuringutes kdigi aripiprasooli annustega (n = 28 242).
Avripiprasooliga ravitud patsientide puhul oli hiiperprolaktineemia vi seerumi prolaktiinisisalduse
suurenemise esinemissagedus (0,3%) sarnane platseebot saanutega (0,2%). Aripiprasooli saanud
patsientide puhul oli ndhtude tekke aja mediaan 42 péeva ja kestuse mediaan 34 péeva.

Avripiprasooliga ravitud patsientide puhul oli hiipoprolaktineemia vdi seerumi prolaktiinisisalduse

languse esinemissagedus 0,4% ja platseebot saanud patsientidel 0,02%. Aripiprasooliga ravitud
patsientide puhul oli ndhtude tekke aja mediaan 30 paeva ja kestuse mediaan 194 paeva.
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| tilpi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalne episood

Kahes kolmenédalases platseebokontrolliga, kohandatava annusega monoteraapia uuringus | tdpi
bipolaarse meeleoluhdire maniakaalse vGi segatiilipi episoodiga haigetel nditas aripiprasool vorrelduna
platseeboga paremust maniakaalsete simptomite vdhendamisel kolme nddala jooksul. Nendes
uuringutes osalesid nii pstihhootiliste simptomitega kui ka ilma nendeta patsiendid, samuti Kiiresti
vahelduvate episoodidega patsiendid.

Uks kolmenadalane, fikseeritud annusega platseebokontrolliga monoteraapia uuring | tiiipi bipolaarse
meeleoluhdire maniakaalse v6i segatulpi episoodiga patsientidel ei ndidanud aripiprasooli paremust
platseeboga vorreldes.

Kahes 12-nddalases platseebo- ja aktiivse kontrolliga monoteraapia uuringus I tliiipi bipolaarse
meeleoluhdire maniakaalse vdi segatilipi episoodiga, psuhhootiliste simptomitega v&i ilma nendeta
patsientidel néitas aripiprasool kolmandal n&dalal paremust platseeboga vorreldes ning toime plsimine
oli nadalal 12 vdrreldav liitiumi vdi haloperidooliga. Patsientide osakaal, kellel saavutati 12. nidalal
mania simptomite remissioon, oli vorreldav aripiprasooli ja liitiumi vdi haloperidooli harus.

Platseebokontrolliga 6-nadalases uuringus I tidpi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalse voi segatlupi
episoodiga, nii psiihhootiliste simptomitega kui ka ilma nendeta patsientidel, kes reageerisid osaliselt
ravile liitiumi vOi valproaadiga annuses, mis tagas terapeutilise kontsentratsiooni seerumis 2 nadala
jooksul, andis aripiprasooli lisamine taiendava ravimina suurema efektiivsuse maniakaalsete
simptomite vahendamisel vGrreldes liitiumi v8i valproaadi monoteraapiaga.

Platseebokontrolliga 26-nddalases uuringus, millele jargnes 74 nédalat kestev jatkufaas maniaga
patsientidel, kellel saavutati remissioon aripiprasooli kasutamisel stabilisatsioonifaasis enne
randomiseerimist, néitas aripiprasool platseeboga vorreldes paremust bipolaarse haire taastekke
preventsioonis, vahendades eeskatt maniakaalsete episoodide taasteket, kuid ei ndidanud paremust
platseeboga vorreldes depressiooni taastekke &rahoidmisel.

Platseebokontrolliga 52-nadalases uuringus | tilpi bipolaarse meeleoluhaire maniakaalse voi segatiiipi
episoodiga patsientidel, kellel saavutati pisiv remissioon [noorte maniaskaala (Young Mania Rating
Scale, Y-MRS) ja MADRS-i lldskooridega < 12] aripiprasooli (10...30 mg 60paevas) kasutamisel
koos liitiumi v6i valproaadiga 12 jarjestikuse nédala jooksul, néitas aripiprasooli lisamine paremust
vOrreldes platseeboga, bipolaarse héire taastekke risk vahenes 46% (riski maar 0,54) ja maniakaalse
episoodi taastekke risk véhenes 65%, vorreldes kasutamisega koos platseeboga (riski maéar 0,35), kuid
ei ndidanud paremust platseeboga vorreldes depressiooni taastekke arahoidmisel. Aripiprasooli
téiendav kasutamine naitas paremust platseeboga vorreldes teisese tulemusnaditaja, haiguse raskusastme
kliinilise Gldmulje — bipolaarsuse versiooni [Clinical Global Impression — Bipolar version (CGI-BP)
Severity of llIness, SOI; mania] skoorides.

Selles uuringus méaaras uuringuarst patsiendid saama avatult kas liitiumi v3i valproaadi monoteraapiat,
et teha kindlaks ravivastuse osaline puudumine. Patsiendid said vdhemalt 12 jérjestikuse nadala
jooksul aripiprasooli koos sama meeleolustabilisaatoriga. Stabiilses seisundis patsiendid randomiseeriti
jatkama sama meeleolustabilisaatoriga ning topeltpimedalt kas aripiprasooli v6i platseeboga.
Randomiseerimisel moodustus neli meeleolustabilisaatori alagruppi: aripiprasool + liitium;
aripiprasool + valproaat; platseebo + liitium; platseebo + valproaat.

Kaplan-Meieri maérad igasuguse meeleoluhdire taastekke hindamiseks olid tdiendavat ravimit saanutel
16% aripiprasooli + liitiumi ja 18% aripiprasooli + valproaadi harus vorrelduna 45% platseebo +
liitiumi ja 19% platseebo + valproaadi harus.

Lapsed

Skisofreenia noorukitel

Platseebokontrolliga 6-nédalases uuringus 302 noorukil (vanuses 13...17 aastat) positiivsete voi
negatiivsete simptomitega skisofreenia korral oli aripiprasooli kasutamisel statistiliselt olulisem
psuhhootiliste simptomite paranemine varreldes platseeboga. Uuringusse kaasatud populatsioonist
74% moodustanud 15...17-aastaste noorukite andmete tdiendaval analtdsil tdheldati saavutatud toime
plsimist 26-nadalase avatud jatku-uuringu jooksul.
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60- kuni 89-nadalases, randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus skisofreeniaga
noorukitel (n = 146, vanus 13...17 aastat) esines statistiliselt oluline erinevus psiihhootiliste
simptomite relapsimadrade osas aripiprasooli (19,39%) ja platseebo (37,50%) riihmade vahel.
Riskimaara punkthinnang oli 0,461 (95% usaldusvahemik; 0,242...0,879) kogu populatsioonis.
Alarihmade analisis oli osalejatel vanuses 13...14 aastat riskimdaara punkthinnang 0,495 ning
osalejatel vanuses 15...17 aastat oli see 0,454. Noorema vanuserihma (13...14 aastat) riskiméaara
hinnang ei olnud siiski tdpne, tulenevalt osalejate vaiksemast arvust selles riihmas (aripiprasool,

n = 29; platseebo: n = 12) ja selle hinnangu usaldusvahemik (ulatusega 0,151...1,628) ei lubanud teha
jareldusi raviefekti esinemise kohta. Seevastu oli vanema vanuseriihma riskimééra 95%
usaldusvahemik (aripiprasool, n = 69; platseebo, n = 36) vahemikus 0,242...0,879 ja seega v0is
jareldada raviefekti esinemist vanematel patsientidel.

| tilpi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalne episood lastel ja noorukitel

Avripiprasooli uuriti platseebokontrolliga 30-nddalases uuringus 296 lapsel ja noorukil (vanuses
10...17 aastat), kes vastasid kasiraamatu 4. valjaande (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM-1V) jargi | tutipi bipolaarse meeleoluh&ire mania vdi segatuipi episoodi
kriteeriumitele koos psuihhootiliste siimptomitega vdi ilma ning Y-MRS-i skooriga > 20 ravi
alustamisel. Esmasesse efektiivsuse analiiiisi h6lmatud patsientidest oli 139 kaasuva ATH (aktiivsus-
ja tdhelepanuhdire) diagnoosiga.

Ravieelsega vorreldes oli aripiprasoolil platseebost parem Y-MRS-i Gldskoori muutus 4. ja 12. nadalal.
Post-hoc analtitsis oli paranemine varrelduna platseeboga rohkem valjendunud kaasuva ATH
diagnoosiga grupis vorrelduna ilma ATH diagnoosita grupiga, kus platseeboga vorreldes erinevust ei
olnud. Taastekke véhenemist ei selgunud.

Kdige tavalisemad raviga seotud kdrvaltoimed 30 mg annust saavatel patsientidel olid
ekstraptramidaalhdired (28,3%), unisus (27,3%), peavalu (23,2%) ja iiveldus (14,1%). Keskmine
kehakaalu suurenemine 30-né&dalase ravi jargselt oli 2,9 kg vdrrelduna 0,98 kg-ga platseebot saanud
patsientidel.

Autistliku hairega seotud arrituvus lastel (vt 16ik 4.2)

Avripiprasooli uuriti kahes 8-nadalases platseebokontrolliga uuringus patsientidel vanuses 6...17 aastat
[kohaldatava annusega (2...15 mg 66pdevas) ja kindla annusega (5 mg, 10 mg v6i 15 mg 66péevas)]
ning Uhes 52-nddalases avatud uuringus. Nendes uuringutes oli algannuseks 2 mg 66péevas, seda
suurendati tihe nddala mé6dudes annuseni 5 mg 60péevas ning seejarel suurendati 66paevast annust
igal nadalal 5 mg vérra kuni sihtannuse saavutamiseni. Ule 75% patsientidest olid vanuses alla

13 aasta. Halbiva Kaitumise Hindamise (Aberrant Behaviour Checklist) arrituvuse alaskaalal oli
aripiprasool statistiliselt parema efektiivsusega kui platseebo. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole
kindlaks tehtud. Ohutusprofiil hdlmas kaalutdusu ning muutusi prolaktiinisisalduses. Pikaajalise
ohutusuuringu kestvus piirdus 52 nadalaga. Uuringute koondandmetes oli seerumi vaikese
prolaktiinisisalduse esinemissagedus aripiprasooli saanud naissoost (< 3 ng/ml) ja meessoost

(< 2 ng/ml) patsientidel vastavalt 27/46 (58,7%) ja 258/298 (86,6%). Platseebokontrolliga uuringutes
oli keskmine kaalutbus platseeboriihmas 0,4 kg ja aripiprasooli riihmas 1,6 kg.

Avripiprasooli uuriti ka platseebokontrolliga pikaajalises ravitoime kestvusuuringus. Parast
13...26-né&dalast stabilisatsiooniperioodi aripiprasooliga (2...15 mg 66péevas) said stabiilse
ravivastusega patsiendid 16 nadala jooksul kas aripiprasooli voi platseebot. Kaplan-Meieri relapsimaar
oli 16. nadalal 35% aripiprasooli ja 52% platseebo korral, relapsi riskiméaér (aripiprasool/platseebo) oli
16 nddala jarel 0,57 (statistiliselt mitteoluline erinevus). Kehakaalu keskmine suurenemine
stabilisatsiooniperioodi jooksul (kuni 26 nadalat) oli aripiprasooli korral 3,2 kg ning edaspidine
suurenemine uuringu teise faasi (16 nadalat) jooksul keskmiselt 2,2 kg aripiprasooli korral vorrelduna
0,6 kg platseebo korral. Ekstrapiramidaalsimptomeid teatati 17%-1 patsientidest peamiselt
stabilisatsioonifaasis, 6,5%-I esines treemor.

Tourette’i suindroomiga seotud lihastdmblused lastel (vt 16ik 4.2)

Avripiprasooli toimet Gilles de la Tourette’i sindroomiga laste ravis (aripiprasool: n = 99, platseebo:
n = 44) uuriti 8-nédalases randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus, manustades
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ravirihmale kehakaalust soltuvat fikseeritud annust vahemikus 5 mg 6dpaevas kuni 20 mg 66péevas ja
algannust 2 mg. Patsiendid olid vanuses 7...17 aastat ning nende Uldine tiki skoor (Total Tic Score)
Yale’i globaalse tikkide raskusastme skaalal (Yale Global Tic Severity Scale) oli uuringu alguses
keskmiselt 30. Aripiprasooliga saavutati 8. nddalaks algvaartusega vorreldes Yale’i globaalse tikkide
raskusastme skaala dldise tikiskoori (TTS-YGTSS) vahenemine 13,35 vorra vaikese annuse rihmas

(5 mg v6i 10 mg) ja 16,94 vorra suure annuse rihmas (10 mg v6i 20 mg), platseeboriihmas oli sama
skoor véhenenud 7,09 vorra.

Avripiprasooli toimet Gilles de la Tourette’i siindroomiga laste ravis (aripiprasool: n = 32, platseebo:

n = 29) hinnati ka Léuna-Koreas l&biviidud 10-n&dalases randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus, manustades ravirihmale muudetavat annust vahemikus 2 mg 66péevas
kuni 20 mg 66paevas ja algannust 2 mg. Patsiendid olid vanuses 6...18 aastat ning nende TTS-YGTSS
oli uuringu alguses keskmiselt 29. Aripiprasooliga saavutati 10. nddalaks algvééartusega vorreldes TTS-
YGTSS-i vdahenemine 14,97 vorra, platseeboriihmas oli sama skoor vahenenud 9,62 vorra.

Kummagi selle lihiajalise uuringu puhul ei ole ravimi toime tulemuste Kliiniline tahtsus selge, vottes
arvesse ravimi toime ulatust vorreldes suure platseeboefektiga ning ravimi ebaselget toimet
psuhhosotsiaalsetele funktsioonidele. Aripiprasooli toime ja ohutuse kohta selle fluktueeriva
stindroomi ravi puhul puuduvad pikaajalised andmed.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada aripiprasooli sisaldava viidatava ravimiga labi
viidud uuringute tulemused laste ihe v3i mitme alarihma kohta skisofreenia ja bipolaarse
meeleoluhdire raviks (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Avripiprasool imendub hésti, plasmakontsentratsiooni piik esineb umbes 3...5 tundi parast annustamist.
Avripiprasooli presusteemne metabolism on minimaalne. Absoluutne biosaadavus suukaudselt
manustatud tablettide korral on 87%. Rasvarohke eine ei mdjuta aripiprasooli farmakokineetikat.
Jaotumine

Avripiprasool jaotub laialdaselt organismis, néiv jaotusruumala on 4,9 I/kg, mis viitab ulatuslikule
ekstravaskulaarsele jaotumisele. Terapeutilistes kontsentratsioonis seonduvad aripiprasool ja

dehudroaripiprasool enam kui 99% ulatuses seerumivalkudega, peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon

Avripiprasool metaboliseerub ulatuslikult maksas peamiselt mdtda kolme biotransformatsiooni rada:
dehiidrogeenimine, hidrokslleerumine ja N-dealkiileerumine. In vitro uuringute andmetel toimub
aripiprasooli dehiidrogeenimine ja hiidroksilleerimine CYP3A4 ja CYP2D6 ensiiimide vahendusel
ning N-dealkileerumist kataliiiisib CYP3A4. Peamise susteemses tsirkulatsioonis olevast aktiivsusest
moodustab muutumatu aripiprasool. Tasakaalukontsentratsioonis moodustab aktiivne metaboliit
dehidroaripiprasool umbes 40% aripiprasooli AUC-st plasmas.

Eritumine

Keskmine eliminatsiooni poolvéértusaeg on umbes 75 tundi aripiprasooli kiiretel CYP2D6
metaboliseerijatel ja 146 tundi aeglastel metaboliseerijatel.

Aripiprasooli kogukliirens on 0,7 ml/min/kg, milles peamine on maksakliirens.
Parast Uihekordset [**C]-margistatud aripiprasooli suukaudset manustamist eritus umbes 27%

manustatud radioaktiivsusest uriini ja umbes 60% véljaheitega. Alla 1% aripiprasoolist eritus
muutumatult uriiniga ja umbes 18% eritus muutumatult véljaheitega.
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Lapsed
Avripiprasooli ja dehidroaripiprasooli farmakokineetika oli 10...17-aastastel lastel kehakaalu
korrektsiooni arvestades vdga sarnane taiskasvanutel saadud nditajatega.

Farmakokineetika patsientide eririihmades

Eakad

Tervetel eakatel ja noortel taiskasvanutel ei ole aripiprasooli farmakokineetikas erinevusi, samuti ei ole
téheldatud vanusel margatavat mdéju, kui farmakokineetikat on analusitud erinevas vanuses
skisofreeniahaigete populatsioonil.

Sugu

Tervetel meestel ja naistel ei ole tdheldatud margatavaid erinevusi aripiprasooli farmakokineetikas,
samuti ei ole tdheldatud soost tingitud erinevusi, kui farmakokineetikat on analiiisitud skisofreeniaga
patsientidel.

Suitsetamine
Farmakokineetika hindamine populatsioonis ei ole toonud esile tdendeid suitsetamise mdjust
aripiprasooli farmakokineetikale.

Rass
Populatsiooni farmakokineetiline hindamine ei andnud tdendeid aripiprasooli farmakokineetika rassist
sOltuvate erinevuste kohta.

Neerukahjustus
On leitud, et raske neeruhaigusega patsientidel ja tervetel noortel isikutel on aripiprasooli ja
dehudroaripiprasooli farmakokineetilised omadused sarnased.

Maksakahjustus

Erineva raskusega maksatsirroosi (Childi-Pugh’ klassid A, B, ja C) patsientidel teostatud iihekordse
annuse manustamise uuring ei toonud esile maksakahjustuse olulist mju aripiprasooli ja
dehtidroaripiprasooli farmakokineetikale, kuid uuringus osales vaid 3 C-klassi maksatsirroosiga
patsienti, mis on ebapiisav tegemaks jareldusi nende metaboolse kapatsiteedi kohta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Ainult annustes, mis arvestatavalt tletavad maksimaalse ekspositsiooni inimesele, ilmnesid
toksikoloogiliselt olulised toimed, mis viitab nende toimete véhesele kuni ebaolulisele kliinilisele
tdhendusele. Need olid: annusest sdltuv toksilisus neerupealistele (pigment lipofusiini kogunemine
ja/vdi parenhuiimi rakkude kadumine) rottidel péarast 104 n&dalat véldanud annustamist 20...60 mg/kg
O0péevas (lletab 3...10 korda inimesel suurima soovitatava annuse manustamisel saadava
tasakaalukontsentratsiooni AUC) ning sagenenud adrenokortikaalne kartsinoom ja kombineeritud
adrenokortikaalne adenoom/kartsinoom emastel rottidel annustamisel 60 mg/kg 66pdevas (lletab

10 korda inimesel suurima soovitatava annuse manustamisel saadava tasakaalukontsentratsiooni
AUC). Emastel rottidel oli suurim mittetumorigeenne ekspositsioon 7 korda suurem, kui soovitatava
raviannusega saavutatav ekspositsioon inimesel.

Ahvidel oli tadiendavaks leiuks kolelitiaas, mis oli tingitud aripiprasooli hiidroksu-metaboliitide
sulfaatkonjugaatide pretsipitatsioonist sapis parast 66paevaste suukaudsete annuste 25...125 mg/kg
manustamist (liletab 1 kuni 3 korda suurima Kliiniliselt soovitatava annuse manustamisel saadava
tasakaalukontsentratsiooni keskmise AUC vdi 16 kuni 81 korda inimesele soovitatava maksimaalse
mg/m? p&hineva annuse). Enamgi, 39 nadalat valdanud uuringus suurima soovitatava annuse, 30 mg
00péevas, manustamisel inimesele oli hiidroksuaripiprasooli sulfaatkonjugaadi kontsentratsioon
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inimese sapis vahem kui 6% ahvidel esinenud kontsentratsioonist, see moodustab vaid vahese osa
(6%) in vitro kogulahustuvusest.

Korduva annusega uuringutes juveniilsetel rottidel ja koertel oli aripiprasooli toksilisuse profiil sarnane
sellele, mida téheldati taiskasvanud loomadel ning ei esinenud mingeid tdendeid neurotoksilisusest voi
arenguga seotud korvaltoimetest.

Kdigi standardsete genotoksilisuse uuringute tulemuste pdhjal voib aripiprasooli pidada mitte-
genotoksiliseks. Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei kahjustanud aripiprasool viljakust.
Toksilisust arengule, sealhulgas annusest séltuvat luustumise hilinemist lootel ja voimalikke
teratogeenseid toimeid taheldati rottidel subterapeutilist ekspositsiooni (AUC-st lahtuvalt) andva
annustamise korral ja kiulikutel annustamise korral, mis andis 3 ja 11 korda suurima inimesele
kliiniliselt soovitatava annuse manustamisel saadava tasakaalukontsentratsiooni AUC. Toksilisus
emasloomale esines sama annuse korral, mis pdhjustas ka toksilisust arengule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat

Mikrokristalliline tselluloos

Krospovidoon

Hudroksuproptiltselluloos

Veevaba kolloidne ranidioksiid

Naatriumkroskaramelloos

Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaélblikkusaeg

2 aastat

6.4 Séilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA/AIu/PVC/Alu fooliumiga kaetud blisterpakend (Alu-Alu blister) pappkarbis.
Pakendi suurused: 14, 28, 49, 56 voi 98 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat vGi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

20



7. MUUGILOA HOIDJA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

TSehhi Vabariik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Aripiprazole Zentiva 5 mqg tabletid

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

Aripiprazole Zentiva 10 mq tabletid

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

Aripiprazole Zentiva 15 mg tabletid

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

Aripiprazole Zentiva 30 mq tabletid

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 25. juuni 2015
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 2 June 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti
kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Avripiprazole Zentiva 10 mg suus dispergeeruvad tabletid

Avripiprazole Zentiva 15 mg suus dispergeeruvad tabletid
Avripiprazole Zentiva 30 mg suus dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Aripiprazole Zentiva 10 mg suus dispergeeruvad tabletid

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 10 mg aripiprasooli.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 37 mg laktoosi (monohiidraadina).

Aripiprazole Zentiva 15 mg suus dispergeeruvad tabletid

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 15 mg aripiprasooli.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 55,5 mg laktoosi (monohtidraadina).

Aripiprazole Zentiva 30 mg suus dispergeeruvad tabletid

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 30 mg aripiprasooli.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 111 mg laktoosi (monohidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Suus dispergeeruv tablett

Aripiprazole Zentiva 10 mg suus dispergeeruvad tabletid

Valged kuni valkjad, imarad tabletid, mille thel kiljel on sisse pressitud margistus “10” ja teisel
kiljel poolitusjoon, diameetriga ligikaudu 7 mm.
Poolitusjoon ei ole ette nahtud tableti poolitamiseks.

Aripiprazole Zentiva 15 mg suus dispergeeruvad tabletid

Valged kuni valkjad, imarad tabletid, mille Ghel kiljel on sisse pressitud margistus “15” ja teine kiilg
on tuhi, diameetriga ligikaudu 8 mm.

Aripiprazole Zentiva 30 mg suus dispergeeruvad tabletid

Valged kuni valkjad, imarad tabletid, mille tihel kiiljel on sisse pressitud margistus “30” ja teisel
kiljel poolitusjoon, diameetriga ligikaudu 10,2 mm.
Poolitusjoon ei ole ette nahtud tableti poolitamiseks.
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4, KLIINILISED ANDMED
41 Naidustused

Avripiprazole Zentiva on naidustatud skisofreenia raviks tdiskasvanutele ning noorukitele vanuses
15 aastat ja ule selle.

Aripiprazole Zentiva on ndidustatud | tttipi bipolaarse meeleoluh&ire mddduka kuni raske maniakaalse
episoodi raviks ning uue maniakaalse episoodi &rahoidmiseks taiskasvanutel, kellel valdavalt on
esinenud maniakaalsed episoodid ja kelle maniakaalsed episoodid on allunud ravile aripiprasooliga (vt
16ik 5.1).

Avripiprazole Zentiva on naidustatud | tliiipi bipolaarse meeleoluhdire mddduka kuni raske maniakaalse
episoodi kuni 12-n&dalaseks raviks noorukitel vanuses 13 aastat ja tle selle (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Taiskasvanud

Skisofreenia
Avripiprazole Zentiva soovitatav annus ravi alustamiseks on 10 mg 66péevas v6i 15 mg 60péevas ning
ravivastuse séilitamiseks 15 mg 60paevas, manustatuna (iks kord 66péevas sdltumata toidukordadest.

Avripiprazole Zentiva on efektiivne annuste vahemikus 10...30 mg 66pdevas. Annusest 15 mg 60péevas
suuremate annuste tugevam toime ei ole tdestatud, sellegipoolest vdivad tiksikud patsiendid vajada
sellest suuremat annust. Suurimat 6péevast annust 30 mg ei tohi tletada.

| tulpi bipolaarse meeleoluh&ire maniakaalne episood

Aripiprazole Zentiva soovitatav algannus on 15 mg manustatuna uks kord 60péevas, séltumata
sOdgiajast, kas monoteraapiana voi kombinatsioonis (vt 16ik 5.1). Mdni patsient vGib vajada suuremat
annust. Suurimat 66paevast annust 30 mg ei tohi Uletada.

| tilpi bipolaarse meeleoluhdire korduva maniakaalse episoodi preventsioon

Korduva maniakaalse episoodi preventsiooniks aripiprasooli kas monoteraapiana v6i kombinatsioonis
kasutanud patsiendil tuleb ravi jatkata sama annusega. Opaevase annuse kohandamisel, kaasa arvatud
annuse vahendamine, tuleb arvestada patsiendi kliinilist seisundit.

Lapsed

Skisofreenia noorukitel vanuses 15 aastat ja tle selle

Avripiprazole Zentiva soovitatav annus on 10 mg 60péevas manustatuna tiks kord 66péevas s6ltumata
toidukordadest. Ravi tuleb alustada kahel esimesel paeval annusega 2 mg (kasutada asjakohast
aripiprasooli sisaldavat ravimit), suurendada annust kahel jargmisel paeval kuni 5 mg ning seejérel
soovitatava annuseni 10 mg 06péevas. Vajadusel vdib sellele jargnevalt annust suurendada 5 mg
kaupa, kuid mitte tUletada maksimaalset lubatud 66péevast annust 30 mg (vt 16ik 5.1).

Avripiprazole Zentiva on efektiivne annuste vahemikus 10...30 mg 60péevas. Efektiivsuse suurenemist
ei ole tdheldatud tle 10 mg annuste kasutamisel, kuid tksikud patsiendid vdivad vajada suuremat
annust.

Ebapiisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete tottu ei ole Aripiprazole Zentiva soovitatav kasutamiseks
noorematel kui 15 aasta vanustel skisofreeniapatsientidel (vt 16igud 4.8 ja 5.1).
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| tilpi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalne episood noorukitel vanuses 13 aastat ja ule selle
Avripiprazole Zentiva soovitatav annus on 10 mg 66péaevas manustatuna tiks kord 66paevas séltumata
s0ogiaegadest. Ravi tuleb alustada annusega 2 mg (kasutada asjakohast aripiprasooli sisaldavat
ravimit) kahe péeva jooksul, tiitrida annuseni 5 mg jargneva kahe paeva jooksul ning seejérel kuni
soovitatava annuseni 10 mg 66paevas.

Ravi kestus peab olema pikkusega, mis on minimaalselt vajalik simptomite kontrolli all hoidmiseks
ning ei tohi Uletada 12 nédalat. Suurema annuse kui 10 mg 66péaevas suurem efektiivsus ei ole
kinnitust leidnud ning 66paevane annus 30 mg on seostatav oluliselt suurema mérkimisvéarsete
kdrvaltoimete esinemise sagedusega, sh ekstrapliiramidaalse siisteemiga (EPS) seotud néhud, unisus,
vasimus ja kehakaalu tdus (vt 18ik 4.8). Seet6ttu tuleb suuremaid annuseid kui 10 mg 66paevas
kasutada ainult erandjuhtudel ja hoolika kliinilise jalgimise all (vt 16igud 4.4, 4.8 ja 5.1).

Noorematel patsientidel on suurem risk aripiprasooliga seotud kdrvaltoimete tekkimiseks. Seet6ttu ei
ole Aripiprazole Zentiva soovitatav kasutamiseks noorematel kui 13 aasta vanustel patsientidel (vt
I6igud 4.8 ja 5.1).

Autistliku hairega seotud arrituvus

Aripiprasooli ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud.
Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 18igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vOimalik anda.

Tourette’i siindroomiga seotud lihastémblused

Avripiprasooli ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses 6 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud.
Antud hetkel saadaolevad andmed on esitatud I8igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vBimalik anda.

Eririhmad

Maksakahjustus

Kerge kuni médduka maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Andmeid
annustamissoovituste andmiseks raske maksakahjustusega patsientidele on ebapiisavalt. Sellistel
patsientidel nGuab annuse muutmine ettevaatust. Suurima 66péevase annuse, 30 mg kasutamine raske
maksakahjustusega patsientidel vajab ettevaatust (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Annuse kohandamine ei ole neerukahjustusega patsientidel vajalik.

Eakad

Avripiprasooli ohutust ja efektiivsust skisofreenia voi | tilipi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalsete
episoodide ravis lle 65-aastastel vdi vanematel patsientidel ei ole uuritud. Selle populatsiooni suurema
tundlikkuse t6ttu tuleb kaaluda ravi alustamist vdiksema annusega, kui kliinilised asjaolud nduavad (vt

16ik 4.4).

Sugu
Vorreldes meestega ei vaja naissoost patsiendid erinevat annust (vt 18ik 5.2).

Suitsetamine
Avripiprasooli metaboolne rada ei tingi annuse kohandamise vajadust suitsetajatel (vt 18ik 4.5).

Annuse kohandamine koostoimete tottu

Avripiprasooli annust tuleb vahendada, kui samaaegselt aripiprasooliga manustatakse ka tugevat
CYP3A4 v6i CYP2D6 inhibiitorit. Kui 18petatakse samaaegne ravi CYP3A4 v6i CYP2D6
inhibiitoriga, tuleb aripiprasooli annust suurendada (vt 16ik 4.5).

Avripiprasooli annust tuleb suurendada, kui samaaegselt aripiprasooliga manustatakse ka tugevat
CYP3A4 indutseerijat. Kui IGpetatakse samaaegne ravi CYP3A4 indutseerijaga, tuleb aripiprasooli
annust vahendada soovitatava annuse tasemele (vt 16ik 4.5).
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Manustamisviis

Avripiprazole Zentiva tabletid on suukaudseks kasutamiseks.

Suus dispergeeruv tablett asetatakse suuédnde keelele, kus see siilje toimel kiirelt lahustub. Manustada
vOib koos vedelikuga voi ilma. Intaktse suus dispergeeruva tableti eemaldamine suuddnest on vdga
raske. Kuna suus dispergeeruv tablett on kergesti purunev, tuleb see manustada vahetult peale
blisterpakendist eemaldamist. Alternatiivselt v@ib tableti vees lahustada ja juua ara selle tulemusel
tekkiva suspensiooni.

Suus dispergeeruvaid tablette voib kasutada alternatiivina Aripiprazole Zentiva tablettidele
patsientidel, kellel on raskusi Aripiprazole Zentiva tablettide neelamisega (vt 18ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Psiihhoosivastaste ravimite manustamisel v@ib patsiendi kliiniline seisund paraneda alles
mitmepdevase kuni mitmenddalase raviga. Patsienti tuleb sel perioodil hoolikalt jalgida.

Suitsidaalsus
Psiihhootiliste haiguste v8i meeleoluhdirega kaasub suitsidaalne kéitumine ning mdnel juhul on seda
taheldatud antipsiihhootilise ravi alustamisel v6i vahetamisel, k.a aripiprasoolravi korral (vt 16ik 4.8).

Antipstihhootilise ravi korral on vajalik suure riskiga patsiendi jalgimine.

Kardiovaskulaarsed haired

Avripiprasooli kasutamine nduab ettevaatust teadaoleva siidame-veresoonkonnahaigusega patsientidel
(anamneesis miokardiinfarkt vdi sidame isheemiatdbi, sidamepuudulikkus v6i juhtehdired),
tserebrovaskulaarse haigusega, voimaliku hipotensioonile predisponeeriva seisundiga
(dehldratatsioon, hlipovoleemia ja ravi antihiipertensiivsete ravimitega) vdi hiipertensiooniga,
sealhulgas aktselereerunud v8i maliigse hiipertensiooniga.

Antipsiihhoaotiliste ravimite kasutamisel on teatatud venoosse trombemboolia (VTE) juhtudest. Kuna
antipsuhhootikumidega ravitavatel patsientidel vGib sageli esineda VTE omandatud riskifaktoreid,
tuleb need tuvastada enne aripiprasoolravi kui ka kontrollida ravi ajal ning rakendada ennetavaid
meetmeid.

QT-aja pikenemine

QT-aja pikenemise sagedus kliinilistes uuringutes aripiprasooliga oli v@rreldav platseeboga.
Avripiprasooli tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on perekondlik anamnees QT-aja
pikenemise suhtes (vt 18ik 4.8).

Hilisdiskineesia

Kuni Uks aasta valdanud kliinilistes uuringutes on aeg-ajalt teatatud ravitekkesest diiskineesiast
aripiprasooliga ravi ajal. Kui aripiprasooliga ravitaval patsiendil ilmnevad hilisdiiskineesia tunnused
ja sumptomid, tuleb kaaluda annuse vahendamist voi ravi I6petamist (vt 16ik 4.8). Sellised simptomid
voivad ajutiselt halveneda v&i avalduda ka pérast ravi 16petamist.
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Muud ekstrapliramidaalsimptomid

Avripiprasooliga labiviidud laste kliinilistes uuringutes taheldati akatiisiat ja parkinsonismi. Kui muud
EPS-i ndhud ja simptomid ilmnevad aripiprasoolravi saaval patsiendil, tuleb kaaluda annuse
vahendamist ja hoolikat kliinilist jalgimist.

Maliigne neuroleptiline siindroom (MNS)

MNS on antipsihhootikumide kasutamisega kaasnev potentsiaalselt eluohtlik simptomite kompleks.
Kliinilistes uuringutes on aripiprasooliga ravitud patsientidel MNS-i kirjeldatud harva. MNS-i
kliiniliseks manifestatsiooniks on hilipertermia, rigiidsus, teadvushaired ja autonoomse regulatsiooni
ebastabiilsus (ebakorrapérane pulss v6i vererdhu kdikumine, tahhikardia, higistamine ja sidame
ratmihdired). Lisaks vdib esineda kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine, mioglobinuuria
(rabdomiioliius) ja dge neerupuudulikkus. Siiski on teatatud kreatiniinfosfokinaasi aktiivsuse
suurenemisest ja rabdomuoliisist ka juhtudel, mis pole valtimatult seotud MNS-iga. K&ikide
antipstihhootikumide, sealhulgas aripiprasooli, manustamine tuleb IGpetada, kui patsiendil ilmnevad
vBimalikud MNS-i tunnused v6i simptomid voi tdiendavate MNS kliiniliste tunnusteta ebaselge
etioloogiaga korge palavik.

Krambihood
Avripiprasooli Kliinilistes uuringutes on aeg-ajalt teatatud krambihoogudest. Seet6ttu tuleks
aripiprasooli kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on varem esinenud krambihooge voi

krambivalmidusega seotud seisundeid (vt 18ik 4.8).

Eakad, kellel on dementsusega kaasnev psiithhoos

Suremuse tdus

Kolmes platseebo-kontrollriihmaga uuringus (n = 938; keskmine vanus 82,4; vahemik: 56...99 aastat)
aripiprasooliga eakatel Alzheimeri tdvega kaasneva psiihhoosiga patsientidel taheldati aripiprasooliga
ravitud patsientidel suremuse tdusu vorreldes platseeboga. Aripiprasooliga ravitud patsientide seas oli
suremus 3,5% vorreldes 1,7% platseebo grupis. Surmap6hjused olid erinevad, kuigi enamus surmadest
olid kardiovaskulaarsed (nt sidamepuudulikkus, akksurm) v@i infektsioossed (nt pneumoonia) (vt

16ik 4.8).

Tserebrovaskulaarsed korvaltoimed

Samades uuringutes (keskmine vanus 84 a; vahemik 78...88 aastat) teatati tserebrovaskulaarsetest
kdrvaltoimetest (nt ajurabandus, transitoorne isheemiline atakk), muuhulgas ka surmaga 18ppenud
juhtudest. Tserebrovaskulaarseid kdrvaltoimeid kirjeldati nendes uuringutes Uhtekokku 1,3%-I
aripiprasooliga ravitud patsientidest vGrreldes 0,6%-ga platseebot saanud patsientidel. Statistiliselt ei
olnud see erinevus markimisvaadrne. Kuigi tihes, fikseeritud annustega uuringus taheldati aripiprasooliga
ravitud patsientidel annusest soltuvat seost tserebrovaskulaarsete kdrvaltoimetega (vt 10ik 4.8).

Avripiprasool ei ole ndidustatud dementsusega seotud psiihhoosiga patsientide raviks.

Hupergliikeemia ja diabeet

Atlupiliste antipsiihhootikumidega, sealhulgas ka aripiprasooliga ravitud patsientidel on registreeritud
hiperglikeemiat, mdnedel juhtudel tdsist, millega on kaashenud ketoatsidoos v6i hiiperosmolaarne
kooma vdi surm. Ulekaalulisus ja diabeedi esinemine perekonnas on riskifaktoriteks, mis vdivad
patsiendi predisponeerida tdsiste tlsistuste tekkeks. Uuringutes aripiprasooliga ei tdéheldatud
markimisvadrset erinevust hliperglikeemiaga seotud kdrvaltoimete esinemissageduses (kaasaarvatud
diabeet) ega glikeemia laboratoorsete nditude kdrvalekaldes vorreldes platseeboga. Puuduvad otsesed
vordlusandmed, et hinnata hiiperglikeemiaga seotud kdrvaltoimete tapset tekkeriski aripiprasooli ja
teiste atulpiliste antipsiihhootikumidega ravitud patsientidel. Patsiente, keda ravitakse mistahes
antipstihhootikumidega, sealhulgas aripiprasooliga, tuleb jalgida hlperglikeemiale viitavate mérkide ja
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simptomite osas (nhagu poludipsia, polUuuria, polufaagia ja ndrkus) ning diabeediga vdi diabeedi
tekkeriskiga patsientidel tuleb regulaarselt jalgida veresuhkru taset (vt 16ik 4.8).

Ulitundlikkus

Avripiprasooli kasutamisel vdib esineda litundlikkusreaktsioone, mida iseloomustavad eeskétt
allergilised stimptomid (vt 18ik 4.8).

Kehakaalu tdus

Skisofreenia ja bipolaarse meeleoluhdire patsientidel tdheldatakse sageli kehakaalu tGusu, mis vGib viia
tOsiste tusistusteni tingituna kaasuvatest haigustest, kehakaalu tdusu pdhjustavate antipsiihhootikumide
kasutamisest vOi halvasti korraldatud elustiilist. Turuletulekujargselt on teatatud aripiprasooli saanud
patsientidel kehakaalu tBusust. See on tavaliselt esinenud oluliste riskifaktoritega patsientidel koos
diabeedi, kilpndarmehaiguse vdi ajuripatsi adenoomiga. Kliinilistes uuringutes taiskasvanutel ei ole
aripiprasool ndidanud kliiniliselt olulist mdju kehakaalu tdusule (vt I6ik 5.1). Bipolaarse mania
kliinilistes uuringutes noorukitel tdheldati aripiprasooliga seotud kehakaalu suurenemist pérast 4
nédalat kestnud ravi. Kehakaalu suurenemist tuleb bipolaarse maniaga noorukitel jalgida. Kui
kehakaalu suurenemine on kliiniliselt oluline, tuleb kaaluda annuse vahendamist (vt 18ik 4.8).

Disfaagia

Antipsiihhootikumide, k.a aripiprasooli, kasutamisega on seostatud sé6gitoru motoorika héireid ja
aspiratsiooni. Aripiprasooli tuleb kasutada ettevaatusega aspiratsioonipneumoonia riskiga patsientidel.

Patoloogiline mangurlus ja teised impulsikontrolli haired

Avripiprasooli manustamise ajal v@ivad patsientidel tekkida suurenenud tungid, eriti méngurlusele, ja
suutmatus kontrollida neid ihasid. Teised tuntud ajed v@ivad olla suurenenud seksuaaltung,
ostlemistung, liigséomine ja teised impulsiivsed ja kompulsiivsed kéitumised. Aripiprasoolravi ajal on
tahtis, et ravimi ordineerijad kisiksid patsientidelt vi nende hooldajatelt eriti uute v8i suurenenud
maéangurlustungide, seksuaaltungide, ostlemistungide, liig- v8i sundséémise vdi teiste tungide arengu
kohta. Peab tdheldama, et impulsikontrolli sumptomid vdivad olla seotud kaasneva héirega, kuigi
madnel juhul on taheldatud tungide I6ppemist, kui raviannust vahendati vGi ravi l8petati.
Impulsikontrolli hdired vdivad pdhjustada kahju nii patsiendile kui ka teistele, kui neid digeaegselt dra
ei tunta. Kaaluge annuse vahendamist vdi ravi 1dpetamist, kui patsiendil tekivad aripiprasooli vétmisel
sellised tungid (vt 18ik 4.8).

Patsiendid, kellel kaasneb aktiivsus- ja tdhelepanuhdire (ATH)

Vaatamata suurele komorbiidsuse sagedusele | tltpi bipolaarse héire ja ATH vahel on aripiprasooli ja
stimulaatorite samaaegse kasutamise kohta vaga vahe ohutusalaseid andmeid; seet6ttu tuleb nende
ravimite samaaegsel kasutamisel rakendada aarmist ettevaatust.

Kukkumised

Avripiprasool vdib p&hjustada somnolentsust, posturaalset hiipotensiooni, motoorset ja sensoorset
ebastabiilsust, mis v8ivad viia kukkumisteni. Suure riskiga patsiente (nt eakad voi kurnatud
patsiendid; vt 18ik 4.2) ravida ettevaatusega ning kaaluda tuleks vaiksemat algannust.

Laktoos

Avripiprazole Zentiva tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega,

téieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada.
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Naatrium

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tingituna antagonismist alfa;-adrenergilistesse retseptoritesse voib aripiprasool tugevdada teatud tudipi
antihlpertensiivsete ravimite toimet.

Kuna aripiprasool toimib peamiselt kesknarviststeemi (KNS), peab olema ettevaatlik selle
manustamisel koos alkoholi vai teiste KNS-i mjutavate ravimitega, millel on aripiprasooliga kattuvad
kdrvaltoimed, nagu sedatsioon (vt 16ik 4.8).

Avripiprasooli manustamisel koos ravimitega, mis teadaolevalt pdhjustavad QT-aja pikenemist voi
elektrolliutide tasakaalu haireid, tuleb olla ettevaatlik.

Aripiprasooli potentsiaalselt mdjutavad teised ravimid

Maohappe sekretsiooni blokaator, Hp-antagonist famotidiin vahendab aripiprasooli imendumist, kuid
arvatavasti on see efekt kliiniliselt ebaoluline.

Avripiprasooli metabolism kulgeb médda mitut rada CYP2D6 ja CYP3A4 enstiimide kaudu, kuid mitte
labi CYP1A. Jérelikult ei ole suitsetajatel annuse kohandamine vajalik.

Kinidiin ja teised CYP2D6 inhibiitorid

Tervetel isikutel teostatud kliinilises uuringus suurendas tugev CYP2D6 inhibiitor (kinidiin)
aripiprasooli AUC-d 107%, samas kui C,,,, ei muutunud. Aktiivse metaboliidi dehiidroaripiprasooli
AUC ja Cax vahenesid vastavalt 32% ja 47%. Kui aripiprasooli manustatakse koos kinidiiniga, tuleb
aripiprasooli annust vahendada umbes pooleni méératud annusest. Teistel tugevatel CYP2D6
inhibiitoritel, nagu fluoksetiinil ja paroksetiinil, on sarnane toime ja tingivad seetttu samasuguse
annuse vahendamise.

Ketokonasool ja teised CYP3A4 inhibiitorid

Tervetel isikutel teostatud kliinilises uuringus suurendas tugev CYP3A4 inhibiitor (ketokonasool)
aripiprasooli AUC-d ja C,,.-i vastavalt 63% ja 37%. Aktiivse metaboliidi dehudroaripiprasooli AUC
ja Cax Suurenesid vastavalt 77% ja 43%. Tugeva CYP3A4 inhibiitori samaaegne manustamine
aeglastele CYP2D6 metaboliseerijatele pGhjustas aripiprasooli plasmakontsentratsiooni suurenemist
vorreldes kiirete CYP2D6 metaboliseerijatega. Loodetav kasu peab tletama vdimaliku ohu patsiendile,
kui kaalutakse ketokonasooli vdi teiste tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegset manustamist koos
aripiprasooliga. Kui ketokonasooli manustatakse koos aripiprasooliga, tuleb aripiprasooli annust
vahendada pooleni méératust. Teised tugevad CYP3A4 inhibiitorid, nditeks itrakonasool ja HIV
proteaasi inhibiitorid, on arvatavasti samasuguse toimega ja tingivad seetfttu samasuguse annuse
vahendamise (vt 16ik 4.2).

Ravi I16petamisel CYP2D6 vdi CYP3A4 inhibiitoriga tuleb aripiprasooli annust suurendada samale
tasemele, nagu see oli enne kaasneva ravi alustamist.

Avripiprasooli manustamisel koos CYP3A4 norga inhibiitoriga (nt diltiaseem) v8i CYP2D6 norga
inhibiitoriga (nt estsitalopraam) vdib oodata aripiprasooli kontsentratsiooni méddukat suurenemist
vereplasmas.

Karbamasepiin ja teised CYP3A4 indutseerijad

Parast CYP3A4 tugeva indutseerija, karbamasepiini ja suukaudse aripiprasooli samaaegset
manustamist skisofreenia ja skisoafektiivse hairega patsientidele olid aripiprasooli Cnax-i ja AUC
geomeetrilised keskmised vastavalt 68% ja 73% madalamad vdrreldes ainult aripiprasooli (30 mg)
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manustamisega. Samuti oli dehiidroaripiprasooli C,..-i ja AUC geomeetriline keskmine vastavalt 69%
ja 71% madalam vdrreldes ainult aripiprasooli manustamisel esinenud vaartusega.

Avripiprasooli annus tuleb suurendada kahekordseks, kui aripiprasooli manustatakse samaaegselt
karbamasepiiniga. Aripiprasooli manustamisel koos teiste CYP3A4 indutseerijatega (nditeks
rifampitsiin, rifabutiin, fendtoiin, fenobarbitaal, primidoon, efavirens, nevirapiin ja liht-naistepuna trt
(Hypericum perforatum)) voib oodata sarnast toimet ja need tingivad samasugust annuse
suurendamist. Pdrast ravi |6petamist tugeva CYP3A4 indutseerijaga tuleb aripiprasooli annus
véhendada varasemale tasemele.

Valproaat ja liitium

Kui aripiprasooli manustati samaaegselt valproaadi vGi liitiumiga ei tdheldatud kliiniliselt olulist
aripiprasooli kontsentratsiooni muutust ja seetdttu ei ole valproaadi vi liitiumi manustamisel koos
aripiprasooliga vaja viimase annust kohandada.

Aripiprasooli voimalik m&ju teistele ravimitele

Kliinilistes uuringutes aripiprasooli annusega 10...30 mg 60péevas ei tdheldatud méarkimisvaarset moju
CYP2D6 (dekstrometorfaan/3-metoksiimorfinaani suhe), CYP2C9 (varfariin), CYP2C19 (omeprasool)
ja CYP3A4 (dekstrometorfaan) substraatide metabolismile. Samuti ei ndidanud aripiprasool ega
dehudroaripiprasool vGimet mdjutada in vitro CYP1A2 vahendatud metabolismi. Seega on
ebatdendoline, et aripiprasoolil on Kliiniliselt olulisi koostoimeid ravimitega, mida need enstiimid
mdjutavad.

Kui aripiprasooli manustati samaaegselt valproaadi, liitiumi v8i lamotrigiiniga, ei tdheldatud kliiniliselt
olulist valproaadi, liitiumi voi lamotrigiini kontsentratsiooni muutust.

Serotoniinisindroom

Avripiprasooliga ravitavatel patsientidel on teatatud serotoniinisindroomi juhtudest ning selle
vBimalikud néhud ja stimptomid vdivad esineda eelkdige kasutamisel koos serotoninergiliste
ravimitega, nagu selektiivne serotoniini tagasihaarde inhibiitor / selektiivne serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitor (SSRI/SNRI), v6i ravimitega, mis teadaolevalt vdivad
suurendada aripiprasooli kontsentratsiooni (vt 16ik 4.8).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Rasedatel ei ole aripiprasooliga teostatud asjakohaseid kontrollitud uuringuid. Teatatud on
kaasastindinud arenguhdiretest, nende p8hjuslikku seost aripiprasooliga ei ole siiski tGestatud.
Loomuuringutega ei saa vélistada arengutoksilisuse voimalust (vt 18ik 5.3). Patsientidele tuleb
soovitada votta Uhendust oma arstiga, kui nad rasestuvad v6i soovivad jédda rasedaks ravi ajal
aripiprasooliga. Kuna inimesel kasutamise ohutust néitav informatsioon on ebapiisav ja loomadel
teostatud reproduktsiooniuuringute andmed on tdhelepanu ndudvad, ei vGi seda ravimit raseduse ajal
kasutada, kui oodatav kasu ei ileta selgelt véimalikku riski lootele.

Slnnitusjargselt on raseduse kolmandal trimestril antipsiihhootikumidega (sh aripiprasool) kokku
puutunud vastsiindinutel risk kérvaltoimete, sealhulgas ekstrapiramidaalhéirete ja/voi
vaorutusnahtude tekkeks, mis vdivad erineda nii raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid
agitatsiooni, hlipertoonia, hiipotoonia, véarisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse voi
toitmisprobleemide esinemisest. Seet6ttu tuleb neid vastsindinuid hoolikalt jalgida (vt 18ik 4.8).

Imetamine
Avripiprasool ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Tuleb otsustada, kas 16petada imetamine voi

I6petada/hoiduda aripiprasoolravist, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.
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Fertiilsus

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutest saadud andmete pdhjal ei kahjusta aripiprasool viljakust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Avripiprasool méjutab kergelt voi md6dukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet vdimalike
?\i';itr\llés”iisieg)rni ja ndgemishdirete tdttu, nagu sedatsioon, unisus, minestus, ahmane ndgemine, diploopia

4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes olid kGige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimeteks akatiisia
ja iiveldus, mis esinesid enam kui 3% suukaudse aripiprasooliga ravitud patsientidest.

Kérvaltoimete tabel

Avripiprasoolraviga seotud kdrvaltoimete esinemissagedused on toodud allolevas tabelis. Tabelis on
loetletud kliinilistes uuringutes ja/vdi turuletulekujérgsel kasutamisel kirjeldatud kdrvaltoimed.

Kdik ravimi kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja sageduse jérgi: viaga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vé&ga harv
(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lIgas esinemissageduse grupis
on kdrvaltoimed toodud t@siduse jarjekorras.

Turuletulekujérgselt teatatud kdrvaltoimete sagedust ei saa hinnata, kuna need pdhinevad
spontaansetel teadetel. Seega liigitatakse nende kérvaltoimete sagedus kui ,,teadmata“.

Sage Aeg-ajalt Teadmata
Vere ja Leukopeenia
limfiststeemi Neutropeenia
héired Trombotsiitopeenia
Immuunststeemi Allergiline reaktsioon (nt
haired anafulaktiline reaktsioon,

angioddeem, sealhulgas
keeleturse, ndoturse, allergiline
kihelus vi urtikaaria)

Endokriinstisteemi Huperprolaktineemia | Huperosmolaarne diabeetiline
héired Prolaktiinisisalduse kooma
langus veres Diabeetiline ketoatsidoos

Ainevahetus- ja Diabetes mellitus | Hiperglikeemia Hiponatreemia
toitumishéaired Anoreksia
Psuhhiaatrilised Unetus Depressioon Suitsiidikatse, suitsidaalsed
haired Arevus Hiperseksuaalsus motted, téideviidud suitsiid (vt

Rahutus 16ik 4.4)

Patoloogiline méngurlus
Impulsikontrolli héire
Liigséémine
Ostlemistung
Poriomaania
Agressiivsus

Erutatus

Nérvilisus
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Sage Aeg-ajalt Teadmata
Narviststeemi Akatiisia Hilisdlskineesia Maliigne neuroleptiline
haired Ekstrapuramidaal- | Dustoonia stiindroom

héired Rahutute jalgade Grand mal krambihood

Treemor stindroom Serotoniinistindroom

Peavalu Kdnehdired

Sedatsioon

Unisus

Pearinglus
Silma kahjustused | Ahmane nagemine | Diploopia Okulogudriline kriis

Fotofoobia

Siudame haired

Tahhikardia

Ebaselge p&hjusega dkksurm
Torsades de pointes
Ventrikulaarne ariitmia
Suidame seiskumine
Bradiikardia

Vaskulaarsed
haired

Ortostaatiline
hlipotensioon

Venoosne trombemboolia (kaasa
arvatud kopsuemboolia ja
slivaveeni tromboos)
Hipertensioon

Minestus
Respiratoorsed, Luksumine Aspiratsioonipneumoonia
rindkere ja Larlingospasm
mediastiinumi Orofarilingeaalne spasm
héired

Seedetrakti haired

Kéhukinnisus
Duspepsia
liveldus

Liigne suljeeritus
Oksendamine

Pankreatiit

Dusfaagia

Kd&hulahtisus
Ebamugavustunne k&hus
Ebamugavustunne maos

Maksa ja sapiteede

Maksapuudulikkus

héired Hepatiit
Ikterus
Naha ja Loove
nahaaluskoe Valgustundlikkusreaktsioon
kahjustused Alopeetsia

Liighigistamine
Eosinofiilia ja slisteemsete
simptomitega ravimireaktsioon

(DRESS)
Lihaste, luustiku ja Rabdomiollis
sidekoe Miualgia
kahjustused Jaikus
Neerude ja Uriinipidamatus
kuseteede haired Uriinipeetus

Rasedus,
sunnitusjargsed ja
perinataalsed
seisundid

Ravimivddrutussiindroom
vastsundinul (vt 15ik 4.6)

Reproduktiivse
suisteemi ja
rinnanaarme
haired

Priapism
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Sage Aeg-ajalt Teadmata

Uldised haired ja | Vasimus Termoregulatsiooni haire (nt
manustamiskoha hipotermia, pireksia)
reaktsioonid Rindkerevalu

Perifeersed tursed
Uuringud Kehakaalu langus

Kehakaalu tbus
Alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine
Aspartaataminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine
Gammaglutamdltransferaasi
aktiivsuse suurenemine
Aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine

QT-aja pikenemine

Vere glukoosisisalduse
suurenemine

Glikosuleeritud hemoglobiini
sisalduse suurenemine

Vere glukoosisisalduse
kéikumine
Kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse
suurenemine

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Taiskasvanud

Ekstrapiramidaalsimptomid (EPS)

Skisofreenia. Aripiprasooliga ravitud patsientidel oli 52 n&dalat véldanud kontrollriihmaga pikaajalises
kliinilises uuringus uldiselt madalam EPS-i esinemus (25,8%), sealhulgas: parkinsonism, akatiisia ja
dustoonia, varreldes haloperidooliga (57,3%) ravitud patsientidega. 26 nédalat valdanud platseebo
kontrollrihmaga pikaajalises kliinilises uuringus oli EPS-i esinemus 19% aripiprasooliga ravitud
patsientidel ja 13,1% platseebot saanud patsientidel. Teises 26 nadalat véldanud kontrollriihmaga
pikaajalises kliinilises uuringus oli EPS-i esinemus 14,8% aripiprasooliga ja 15,1% olansapiiniga
ravitud patsientidest.

| tudpi bipolaarse meeleoluh&ire maniakaalne episood: 12 nddalat valdanud kontrollriihmaga uuringus
esines EPS 23,5% aripiprasooliga ravitud ja 53,3% haloperidooliga ravitud patsientidest. Teises

12 nédalat véldanud uuringus esines EPS 26,6%-I aripiprasooliga ravitud ja 17,6%-I liitiumiga ravitud
patsientidest. Platseebokontrolliga pikaaegse 26-nddalase uuringu sdilitusfaasis esines EPS 18,2%-I
aripiprasooliga ravitud ja 15,7%-I platseebot saanud patsientidest.

Akatiisia

Platseebokontrolliga uuringus oli akatiisia esinemissagedus aripiprasooliga ravitud bipolaarse hdirega
patsientidel 12,1% ja platseebot saanud patsientidel 3,2%. Skisofreeniapatsientidel oli akatiisia
esinemissagedus aripiprasooliga 6,2% ja platseeboga 3,0%.

Diistoonia

Ravimiriihmale omane toime: tundlikel patsientidel v8ivad ravi esimestel paevadel esineda dustoonia
simptomid, kestvad ebanormaalsed lihaskimpude kontraktsioonid. Distoonia simptomite hulka
kuuluvad kaelalihaste spasmid, mis vahel vBivad progresseerudes survestada kdri, pdhjustada
neelamishaireid, hingamisraskust ja/vGi keele protrusiooni. Kuigi need siimptomid vdivad esineda
vdikeste annuste kasutamisel, esinevad need sagedamini ja raskemalt véljendunult tugevatoimeliste
esimese pblvkonna antipsiihhootikumide ja suuremate annuste kasutamisel. Meestel ja nooremasse
vanusegruppi kuuluvatel patsientidel on suurem risk dgeda distoonia tekkeks.
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Prolaktiin
Heakskiidetud néidustustega kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt tdheldati aripiprasooli puhul
nii seerumi prolaktiinisisalduse suurenemist kui ka véhenemist vorreldes algvaartusega (vt 16ik 5.1).

Laboratoorsed néitajad

Meditsiiniliselt olulist erinevust ei ilmnenud, kui kliiniliselt potentsiaalselt oluliste rutiinsete labori- ja
lipiidinditajate muutustega patsientide hulka vérreldi aripiprasooli ja platseebo rihma vahel (vt

16ik 5.1). Valdavalt médduvat ja asimptomaatilist kreatiinfosfokinaasi (KFK) tusu tédheldati 3,5%-I
aripiprasooliga ravitud patsientidest ja 2,0%-I platseebot saanud patsientidest.

Lapsed

Skisofreenia noorukitel vanuses 15 aastat ja lle selle

Luhiaegses platseebokontrolliga kliinilises uuringus 302 skisofreeniaga noorukil (vanuses

13...17 aastat) oli kdrvaltoimete sagedus ja tliup sarnane tdiskasvanutel tdheldatuga, vélja arvatud
jargnevalt loetletud kdrvaltoimed, mida esines aripiprasooli saanud noorukitel sagedamini kui
aripiprasooli saanud tdiskasvanutel (ning mis esinesid suurema sagedusega kui platseebo kasutamisel):
unisus/uimasus ja ekstrapuramidaalhdired esinesid véga sageli (> 1/10), suukuivus, isu suurenemine ja
ortostaatiline hiipotensioon esinesid sageli (> 1/100, < 1/10).

Ohutusprofiil 26-n&dalases avatud jatku-uuringus oli sarnane sellele, mida téheldati liihiaegses
platseebokontrolliga uuringus.

Sarnane oli ka pikaajalise topeltpimeda platseebokontrolliga uuringu ohutusprofiil, kui vélja arvata
jargnevad kdérvaltoimed, mis esinesid sagedamini kui platseebot saanud noorukitel: kehakaalu langus,
insuliini taseme tdus veres, ariitmia ja leukopeenia, millest teatati sageli (> 1/100, < 1/10).

Kuni 2-aastase ekspositsiooniga skisofreeniaga noorukite (13...17 aastat) populatsiooni koondandmetes
oli véikese prolaktiinisisalduse esinemissagedus neidudel (< 3 ng/ml) ja noormeestel (< 2 ng/ml)
vastavalt 29,5% ja 48,3%. Kuni 72-kuulise aripiprasooli 5...30 mg ekspositsiooniga skisofreeniaga
noorukite (13...17 aastat) populatsioonil oli véikese prolaktiinisisalduse esinemissagedus neidudel

(<3 ng/ml) ja noormeestel (< 2 ng/ml) vastavalt 25,6% ja 45,0%.

Kahes pikaajalises uuringus skisofreenia ja bipolaarse meeleoluhdirega noorukitel (13...17 aastat),
keda raviti aripiprasooliga, oli vaikese prolaktiinisisalduse esinemissagedus neidudel (< 3 ng/ml) ja
noormeestel (< 2 ng/ml) vastavalt 37,0% ja 59,4%.

| tilpi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalne episood noorukitel vanuses 13 aastat ja lle selle

| tlupi bipolaarse meeleoluhdirega noorukitel olid kérvaltoimete tidip ja sagedus sarnased
taiskasvanutel taheldatuga, vélja arvatud jargmised kdrvaltoimed: vdga sage (> 1/10) somnolentsus
(23,0%), ekstraptramidaalhdired (18,4%), akatiisia (16,0%), vasimus (11,8%); ja sagedased (> 1/100,
< 1/10) valu ulakéhus, stidame 166gisageduse suurenemine, kehakaalu suurenemine, s66giisu
suurenemine, lihastdmblused ja diskineesia.

Jargmistel kdrvaltoimetel oli vBimalik seos annusega; ekstraptramidaalhdired (esinemissagedus 10 mg
9,1%, 30 mg 28,8%, platseebo 1,7%); akatiisia (esinemissagedus 10 mg 12,1%, 30 mg 20,3%;
platseebo 1,7%).

| tiupi bipolaarse meeleoluhdirega noorukitel oli kehakaalu keskmine muutus aripiprasooli grupis
nédalatel 12 ja 30 vastavalt 2,4 kg ja 5,8 kg ning platseebogrupis vastavalt 0,2 kg ja 2,3 kg.

Lastel tdheldati unisust ja vasimust sagedamini bipolaarse meeleoluhdirega patsientidel kui
skisofreeniaga patsientidel.

Bipolaarse meeleoluhéirega lastel (10...17-aastased) ekspositsiooniga lle 30 nadala oli vaikese

prolaktiinisisalduse esinemine seerumis neidudel (< 3 ng/ml) ja noormeestel (< 2 ng/ml) vastavalt
28,0% ja 53,3%.
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Patoloogiline méangurlus ja muud impulsikontrolli haired
Patsientidel, keda ravitakse aripiprasooliga, vGivad esineda patoloogiline méngurlus,
hiperseksuaalsus, ostlemistung ning liig- vi sundséomine (vt 16ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vbimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mdgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Néahud ja sumptomid

Kliinilistes uuringutes ning turuletulekujargselt on esinenud ainult aripiprasooli tahtmatut vdi tahtlikku
agedat Uleannustamist taiskasvanutel, kusjuures suurim hinnanguline annus oli 1260 mg ning
surmajuhtusid ei esinenud. Potentsiaalsed, meditsiinilises mdttes tahtsad n&dhud ja siimptomid, mida
téheldati Gleannustamisel, olid letargia, vererbhu tbus, unisus, tahhiikardia, iiveldus, oksendamine ja
kdhulahtisus. Lisaks on registreeritud lastel ainult aripiprasooliga (kuni 195 mg) tahtmatuid
tileannustamisi, surmajuhtusid ei esinenud. Taheldatud meditsiiniliselt potentsiaalselt tésised n&hud ja
simptomid, mida t&heldati, olid unisus, médduv teadvuse kaotus ja ekstrapiiramidaalsimptomid.

Uleannustamise ravi

Uleannustamise korral tuleb keskenduda toetava ravi osutamisele, tagada hingamisteede avatus,
oksligenisatsioon ja ventilatsioon ning osutada siimptomaatilist ravi. Arvestada tuleb ka v6imalusega,
et vdetud on mitut ravimit. Koheselt tuleb alustada kardiovaskulaarse seisundi monitooringut koos
pideva elektrokardiograafiaga vdimalike ritmih&irete avastamiseks. Kindla voi vimaliku
aripiprasooli tleannustamise korral tuleb patsiendi seisundit kontrollida ja jalgida kuni taastumiseni.

Aktiivsoe (50 g) manustamine tks tund pérast aripiprasooli vahendas aripiprasooli C,,,.-i umbes 41%
ja AUC-d umbes 51% v6rra, mis osutab, et aktiivsiisi voib olla efektiivne.

Hemodialiius

Kuigi pole andmeid hemodialiitisi toimest aripiprasooli tileannustamise raviks, on vahe tdenéoline, et
hemodialiilsist oleks Gleannustamise korral kasu, sest aripiprasool on ulatuslikult seotud
plasmavalkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: psiihholeptikumid, teised antipsiihhootilised ained, ATC-kood: NO5AX12

Toimemehhanism

Vélja on pakutud, et aripiprasooli toime skisofreenia ja | tilipi bipolaarse meeleoluhdire korral on
tingitud dopamiini D-- ja serotoniini 5-HT1a-retseptorite osalise agonismi kombineerumisest serotoniin
5-HT,a-retseptorite antagonismiga. Aripiprasool nditab antagonistlikku toimet hlperaktiivse
dopaminergilise susteemiga loommudelitel ja agonistlikku toimet hiipoaktiivse dopaminergilise
susteemiga loommudelitel. Aripiprasool nditab suurt sidumisafiinsust in vitro dopamiini D-- ja Ds-,
serotoniini 5-HT1a- ja 5-HT2a-retseptoritega ja mdddukat afiinsust dopamiini Da-, serotoniini

5-HTyc- ning 5-HT+-, alfaadrenergiliste ja histamiini Hi-retseptoritega. Aripiprasool nditab samuti
mdoddukat sidumisaktiivsust serotoniini tagasihaarde retseptoritega ega ndita mérkimisvaarset afiinsust
muskariiniretseptoritesse. Moned teised aripiprasooli kliinilised toimed on seletatavad
interaktsioonidega dopamiini ja serotoniini retseptorite alattitpide korval ka teiste retseptoritega.
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Tervetele katsealustele 2 nadala kestel manustatud aripiprasool annusevahemikus 0,5 mg kuni 30 mg
tks kord 60paevas pdhjustas sabatuumas ja putaamenis annusest soltuva C-raklopriidi, spetsiifilise
D»-/Ds-retseptorite ligandi sidumise vahenemise, mis tuvastati positronemissioontomograafial.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Taiskasvanud

Skisofreenia

Kolmes luhikeses (4 kuni 6 nédalat) platseebo kontrollriihmaga uuringus positiivsete voi negatiivsete
simptomitega 1228 taiskasvanud skisofreeniapatsiendil nditas aripiprasool platseeboga vorreldes
statistiliselt mérkimisvaarselt suuremat psiihhoosi stimptomite paranemist.

Ravi jatkudes on aripiprasool efektiivne kliinilise paranemise sdilitamiseks taiskasvanutel.
Haloperidooli kontrollriihmaga 52-né&dalases uuringus oli séilinud ravivastusega patsientide osakaal
ilhesugune (77% aripiprasooli ja 73% haloperidooli riihmas). Uldine uuringus I18puni osalenute maar
oli mérkimisvadrselt kdrgem aripiprasooli saanud patsientidel (43%) vorreldes haloperidooli saanud
patsientidega (30%). Hinnang teiseste tulemusnéitajatena kasutatud hinnanguskaaladel, sealhulgas
PANSS ja Montgomery-Asbergi depressiooni hinnanguskaala, naitas haloperidoolist oluliselt suuremat
paranemist.

Stabiilsetel kroonilise skisofreeniaga téiskasvanud patsientidel teostatud 26-né&dalases platseebo
kontrollrihmaga uuringus vahendas aripiprasool markimisvaarselt ronkem agenemiste mééra,
aripiprasooli riihmas oli see 34% ja platseebo riihmas 57%.

Kehakaalu tdus

Kliinilistes uuringutes ei ole aripiprasool ndidanud p&hjustavat Kkliiniliselt olulist kehakaalu tdusu.
Olansapiini kontrollriihmaga, topeltpimendatud, 26 nadalat valdanud multinatsionaalses uuringus 314-I
skisofreeniaga taiskasvanud patsiendil, kus kehakaalu téus oli esmaseks tulemusnaitajaks, oli véhemalt
7% kehakaalu t6us vorreldes ravieelsega (s.0 vahemalt 5,6 kg lisandumine keskmisele ravieelsele
kehakaalule ~80,5 kg) markimisvaarselt harvem aripiprasooli saanud patsientidel (n = 18 ehk 13%
hinnatavatest patsientidest) vorreldes olansapiini saanud patsientidega (n = 45 ehk 33% hinnatavatest
patsientidest).

Lipiidide naitajad

Taiskasvanutel labiviidud platseebokontrolliga uuringute koondanaliitisis ei ilmnenud aripiprasoolist
pohjustatud kliiniliselt olulisi muutusi tldkolesterooli, triglitseriidide, suure tihedusega lipoproteiinide
(HDL) ja vaikese tihedusega lipoproteiinide (LDL) sisalduses.

Prolaktiin

Prolaktiinisisaldust méddeti kdigis uuringutes kdigi aripiprasooliannustega (n = 28 242).
Huperprolaktineemia vGi seerumi prolaktiinisisalduse tdusu tekkesagedus oli aripiprasooliga ravitud
patsientide puhul oli hiiperprolaktineemia voi seerumi prolaktiinisisalduse suurenemise
esinemissagedus (0,3%) sarnane platseebot saanutega (0,2%). Aripiprasooli saanud patsientide puhul
oli nahtude tekke aja mediaan 42 péaeva ja kestuse mediaan 34 paeva.

Avripiprasooliga ravitud patsientide puhul oli hiipoprolaktineemia vdi seerumi prolaktiinisisalduse
languse esinemissagedus 0,4% ja platseebot saanud patsientidel 0,02%. Aripiprasooliga ravitud
patsientide puhul oli ndhtude tekke aja mediaan 30 péeva ja kestuse mediaan 194 paeva.

| tiupi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalne episood

Kahes kolmené&dalases platseebokontrolliga, kohandatava annusega monoteraapia uuringus | tlupi
bipolaarse meeleoluhdire maniakaalse v6i segatiilipi episoodiga haigetel naitas aripiprasool vorrelduna
platseeboga paremust maniakaalsete simptomite vahendamisel kolme nddala jooksul. Nendes
uuringutes osalesid nii pstihhootiliste simptomitega kui ka ilma nendeta patsiendid, samuti Kiiresti
vahelduvate episoodidega patsiendid.
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Uks kolmenadalane, fikseeritud annusega platseebokontrolliga monoteraapia uuring | tiitipi bipolaarse
meeleoluhdire maniakaalse vdi segatiilipi episoodiga patsientidel ei ndidanud aripiprasooli paremust
platseeboga vorreldes.

Kahes 12-nédalases platseebo- ja aktiivse kontrolliga monoteraapia uuringus I tidipi bipolaarse
meeleoluhdire maniakaalse v6i segatulipi episoodiga, psiihhootiliste sumptomitega vdi ilma nendeta
patsientidel nditas aripiprasool kolmandal nadalal paremust platseeboga vorreldes ning toime piisimine
oli n&dalal 12 vorreldav liitiumi voi haloperidooliga. Patsientide osakaal, kellel saavutati 12. nidalal
mania simptomite remissioon, oli vdrreldav aripiprasooli ja liitiumi vdi haloperidooli harus.

Platseebokontrolliga 6-n&dalases uuringus | tliipi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalse voi segatuipi
episoodiga, nii pstihhootiliste sumptomitega kui ka ilma nendeta patsientidel, kes reageerisid osaliselt
ravile liitiumi vOi valproaadiga annuses, mis tagas terapeutilise kontsentratsiooni seerumis 2 nadala
jooksul, andis aripiprasooli lisamine taiendava ravimina suurema efektiivsuse maniakaalsete
simptomite vahendamisel vGrreldes liitiumi v8i valproaadi monoteraapiaga.

Platseebokontrolliga 26-nddalases uuringus, millele jargnes 74 nédalat kestev jatkufaas maniaga
patsientidel, kellel saavutati remissioon aripiprasooli kasutamisel stabilisatsioonifaasis enne
randomiseerimist, néitas aripiprasool platseeboga vorreldes paremust bipolaarse héire taastekke
preventsioonis, vahendades eeskatt maniakaalsete episoodide taasteket, kuid ei nadidanud paremust
platseeboga vorreldes depressiooni taastekke arahoidmisel.

Platseebokontrolliga 52-nddalases uuringus I tutipi bipolaarse meeleoluh&ire maniakaalse voi segatiiupi
episoodiga patsientidel, kellel saavutati piisiv remissioon [noorte maniaskaala (Young Mania Rating
Scale, Y-MRS) ja MADRS-i Uldskooridega < 12) aripiprasooli (10...30 mg 60péevas) kasutamisel
koos liitiumi v6i valproaadiga 12 jarjestikuse nédala jooksul, néitas aripiprasooli lisamine paremust
voOrreldes platseeboga, bipolaarse héire taastekke risk véhenes 46% (riski maar 0,54) ja maniakaalse
episoodi taastekke risk véhenes 65%, vorreldes kasutamisega koos platseeboga (riski maér 0,35), kuid
ei ndidanud paremust platseeboga vorreldes depressiooni taastekke arahoidmisel. Aripiprasooli
téiendav kasutamine naitas paremust platseeboga vorreldes teisese tulemusnditaja, haiguse raskusastme
kliinilise Gldmulje — bipolaarsuse versiooni [Clinical Global Impression — Bipolar version (CGI-BP)
Severity of llIness, SOI; mania] skoorides.

Selles uuringus méaaras uuringuarst patsiendid saama avatult kas liitiumi v3i valproaadi monoteraapiat,
et teha kindlaks ravivastuse osaline puudumine. Patsiendid said vdhemalt 12 jérjestikuse nadala
jooksul aripiprasooli koos sama meeleolustabilisaatoriga. Stabiilses seisundis patsiendid randomiseeriti
jatkama sama meeleolustabilisaatoriga ning topeltpimedalt kas aripiprasooli v6i platseeboga.
Randomiseerimisel moodustus neli meeleolustabilisaatori alagruppi: aripiprasool + liitium;
aripiprasool + valproaat; platseebo + liitium; platseebo + valproaat.

Kaplan-Meieri maérad igasuguse meeleoluhdire taastekke hindamiseks olid tdiendavat ravimit saanutel
16% aripiprasooli + liitiumi ja 18% aripiprasooli + valproaadi harus vorrelduna 45% platseebo +
liitiumi ja 19% platseebo + valproaadi harus.

Lapsed

Skisofreenia noorukitel

Platseebokontrolliga 6-nédalases uuringus 302 noorukil (vanuses 13...17 aastat) positiivsete voi
negatiivsete simptomitega skisofreenia korral oli aripiprasooli kasutamisel statistiliselt olulisem
psuhhootiliste simptomite paranemine vorreldes platseeboga.

Uuringusse kaasatud populatsioonist 74% moodustanud 15...17-aastaste noorukite andmete tdiendaval
analiiusil taheldati saavutatud toime pusimist 26-nédalase avatud jatku-uuringu jooksul.

60- kuni 89-nadalases, randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus skisofreeniaga
noorukitel (n = 146, vanus 13...17 aastat) esines statistiliselt oluline erinevus pstihhootiliste
simptomite relapsimadrade osas aripiprasooli (19,39%) ja platseebo (37,50%) riilhmade vahel.
Riskimadra punkthinnang oli 0,461 (95% usaldusvahemik; 0,242...0,879) kogu populatsioonis.
Alamriihmade analiiisil oli osalejatel vanuses 13...14 aastat riskiméé&ra punkthinnang 0,495 ning
uuritavatel vanuses 15...17 aastat oli see 0,454. Noorema vanuseriihma (13...14 aastat) riskiméaéara
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hinnang ei olnud siiski tdpne, tulenevalt osalejate védiksemast arvust selles riihmas (aripiprasool:

n = 29; platseebo: n = 12) ja selle hinnangu usaldusvahemik (ulatusega 0,151...1,628) ei lubanud teha
jareldusi raviefekti esinemise kohta. Seevastu oli vanema vanuseriihma riskimééra 95%
usaldusvahemik vanemate alariihmas (aripiprasool: n = 69; platseebo: n = 36) oli 0,242...0,879 ja
seega vOis jareldada raviefekti esinemist vanematel patsientidel.

| tidipi bipolaarse meeleoluhdire maniakaalne episood lastel ja noorukitel

Avripiprasooli uuriti platseebokontrolliga 30-nddalases uuringus 296 lapsel ja noorukil (vanuses

10...17 aastat), kes vastasid vaimsete hairete diagnostilise ja statistilise kdsiraamatu 4. véljaande
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV) jérgi | tudipi bipolaarse
meeleoluhdire mania v8i segatiilipi episoodi kriteeriumitele koos pstihhoatiliste simptomitega voi ilma
ning Y-MRS-i skooriga > 20 ravi alustamisel. Esmasesse efektiivsuse analtiiisi hdlmatud patsientidest
oli 139 kaasuva ATH (aktiivsus- ja tahelepanuhdire) diagnoosiga.

Ravieelsega v@rreldes oli aripiprasoolil platseebost parem Y-MRS-i Gldskoori muutus 4. ja 12. nadalal.
Post-hoc analtilsis oli paranemine varrelduna platseeboga rohkem valjendunud kaasuva ATH
diagnoosiga grupis vorrelduna ilma ATH diagnoosita grupiga, kus platseeboga vorreldes erinevust ei
olnud. Taastekke védhenemist ei selgunud.

Kdige tavalisemad raviga seotud kérvaltoimed 30 mg annust saavatel patsientidel olid
ekstraptramidaalhdired (28,3%), unisus (27,3%), peavalu (23,2%) ja iiveldus (14,1%). Keskmine
kehakaalu suurenemine 30-né&dalase ravi jargselt oli 2,9 kg vdrrelduna 0,98 kg-ga platseebot saanud
patsientidel.

Autistliku hairega seotud arrituvus lastel (vt 16ik 4.2)

Avripiprasooli uuriti kahes 8-nadalases platseebokontrolliga uuringus patsientidel vanuses 6...17 aastat
[kohaldatava annusega (2...15 mg 66pédevas) ja kindla annusega (5 mg, 10 mg v6i 15 mg 06péevas)]
ning Uhes 52-nddalases avatud uuringus. Nendes uuringutes oli algannuseks 2 mg 66péevas, seda
suurendati tihe nddala mé6dudes annuseni 5 mg 60péevas ning seejarel suurendati 66paevast annust
igal nadalal 5 mg vorra kuni sihtannuse saavutamiseni. Ule 75% patsientidest olid vanuses alla

13 aasta. Halbiva Kaitumise Hindamise (Aberrant Behaviour Checklist) arrituvuse alaskaalal oli
aripiprasool statistiliselt parema efektiivsusega kui platseebo. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole
kindlaks tehtud. Ohutusprofiil hélmas kaalutdusu ning muutusi prolaktiinisisalduses. Pikaajalise
ohutusuuringu kestvus piirdus 52 nédalaga. Uuringute koondandmetes oli seerumi vaikese
prolaktiinisisalduseesinemissagedus aripiprasooli saanud naissoost (< 3 ng/ml) ja meessoost

(< 2 ng/ml) patsientidel vastavalt 27/46 (58,7%) ja 258/298 (86,6% ). Platseebokontrolliga uuringutes
oli keskmine kaalutdus platseebortihmas 0,4 kg ja aripiprasooli rihmas 1,6 kg.

Avripiprasooli uuriti ka platseebokontrolliga pikaajalises ravitoime kestvusuuringus. Parast
13...26-nédalast stabilisatsiooniperioodi aripiprasooliga (2...15 mg 66péevas) said stabiilse
ravivastusega patsiendid 16 nadala jooksul kas aripiprasooli voi platseebot. Kaplan-Meieri relapsimaar
oli 16. nadalal 35% aripiprasooli ja 52% platseebo korral, relapsi riskiméaér (aripiprasool/platseebo) oli
16 nddala jarel 0,57 (statistiliselt mitteoluline erinevus). Kehakaalu keskmine suurenemine
stabilisatsiooniperioodi jooksul (kuni 26 nadalat) oli aripiprasooli korral 3,2 kg ning edaspidine
suurenemine uuringu teise faasi (16 nadalat) jooksul keskmiselt 2,2 kg aripiprasooli korral vorrelduna
0,6 kg platseebo korral. Ekstrapiramidaalsimptomeid teatati 17%-1 patsientidest peamiselt
stabilisatsioonifaasis, 6,5%-1 esines treemor.

Tourette’i sindroomiga seotud lihastémblused lastel (vt 16ik 4.2)

Avripiprasooli toimet Gilles de la Tourette’i siindroomiga laste ravis (aripiprasool: n = 99, platseebo:

n = 44) uuriti 8-nédalases randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus, manustades
ravirihmale kehakaalust sdltuvat fikseeritud annust vahemikus 5 mg 66pdevas kuni 20 mg 6dpdevas ja
algannust 2 mg. Patsiendid olid vanuses 7...17 aastat ning nende uldine tiki skoor (Total Tic Score)
Yale’i globaalse tikkide raskusastme skaalal (Yale Global Tic Severity Scale) oli uuringu alguses
keskmiselt 30. Aripiprasooliga saavutati 8. nddalaks algvaartusega vorreldes Yale’i globaalse tikkide
raskusastme skaala uldise tikiskoori (TTS-YGTSS) vahenemine 13,35 vdrra vaikese annuse riihmas
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(5 mg v6i 10 mg) ja 16,94 vorra suure annuse rihmas (10 mg v6i 20 mg), platseeboriihmas oli sama
skoor véhenenud 7,09 vorra.

Avripiprasooli toimet Gilles de la Tourette’i siindroomiga laste ravis (aripiprasool: n = 32, platseebo:

n = 29) hinnati ka Léuna-Koreas l&biviidud 10-nédalases randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus, manustades ravirihmale muudetavat annust vahemikus 2 mg 66péevas
kuni 20 mg 66pdevas ja algannust 2 mg. Patsiendid olid vanuses 6...18 aastat ning nende TTS-YGTSS
oli uuringu alguses keskmiselt 29. Aripiprasooliga saavutati 10. nddalaks algvéartusega vorreldes TTS-
YGTSS-i vahenemine 14,97 vorra, platseeboriihmas oli sama skoor vahenenud 9,62 vorra.

Kummagi selle liihiajalise uuringu puhul ei ole ravimi toime tulemuste kliiniline tahtsus selge, vottes
arvesse ravimi toime ulatust vorreldes suure platseeboefektiga ning ravimi ebaselget toimet
psuhhosotsiaalsetele funktsioonidele. Aripiprasooli toime ja ohutuse kohta selle fluktueeriva
stindroomi ravi puhul puuduvad pikaajalised andmed.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada aripiprasooli sisaldava viidatava ravimiga labi
viidud uuringute tulemused laste ihe v8i mitme alariihma kohta skisofreenia ja bipolaarse
meeleoluhdire raviks (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Avripiprasool imendub hésti, plasmakontsentratsiooni piik esineb umbes 3...5 tundi parast annustamist.
Avripiprasooli presusteemne metabolism on minimaalne. Absoluutne biosaadavus suukaudselt
manustatud tablettide korral on 87%. Rasvarohke eine ei mdjuta aripiprasooli farmakokineetikat.
Jaotumine

Avripiprasool jaotub laialdaselt organismis, néiv jaotusruumala on 4,9 I/kg, mis viitab ulatuslikule
ekstravaskulaarsele jaotumisele. Terapeutilistes kontsentratsioonis seonduvad aripiprasool ja

dehudroaripiprasool enam kui 99% ulatuses seerumivalkudega, peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon

Avripiprasool metaboliseerub ulatuslikult maksas peamiselt mééda kolme biotransformatsiooni rada:
dehiidrogeenimine, hidroksileerumine ja N-dealkiileerumine. In vitro uuringute andmetel toimub
aripiprasooli dehiidrogeenimine ja hiidroksileerimine CYP3A4 ja CYP2D6 ensiilimide vahendusel
ning N-dealkilleerumist katalliiisib CYP3A4. Peamise stisteemsest tsirkulatsioonis olevast aktiivsusest
moodustab muutumatu aripiprasool. Tasakaalukontsentratsioonis moodustab aktiivne metaboliit
dehidroaripiprasool umbes 40% aripiprasooli AUC-st plasmas.

Eritumine

Keskmine eliminatsiooni poolvéértusaeg on umbes 75 tundi aripiprasooli kiiretel CYP2D6
metaboliseerijatel ja 146 tundi aeglastel metaboliseerijatel.

Avripiprasooli kogukliirens on 0,7 ml/min/kg, milles peamine on maksakliirens.

Pdrast tihekordset [14C]-margistatud aripiprasooli suukaudset manustamist eritus umbes 27%
manustatud radioaktiivsusest uriini ja umbes 60% valjaheitega. Alla 1% aripiprasoolist eritus
muutumatult uriiniga ja umbes 18% eritus muutumatult véljaheitega.

Lapsed

Aripiprasooli ja dehtdroaripiprasooli farmakokineetika oli 10...17-aastastel lastel kehakaalu
korrektsiooni arvestades vaga sarnane taiskasvanutel saadud néitajatega.
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Farmakokineetika patsientide eririihmades

Eakad

Tervetel eakatel ja noortel taiskasvanutel ei ole aripiprasooli farmakokineetikas erinevusi, samuti ei ole
téheldatud vanusel margatavat maéju, kui farmakokineetikat on analudsitud erinevas vanuses
skisofreeniahaigete populatsioonil.

Sugu

Tervetel meestel ja naistel ei ole taheldatud margatavaid erinevusi aripiprasooli farmakokineetikas,
samuti ei ole tdheldatud soost tingitud erinevusi, kui farmakokineetikat on analusitud skisofreeniaga
patsientidel.

Suitsetamine
Farmakokineetika hindamine populatsioonis ei ole toonud esile tdendeid suitsetamise mdjust
aripiprasooli farmakokineetikale.

Rass
Populatsiooni farmakokineetiline hindamine ei andnud téendeid aripiprasooli farmakokineetika rassist
sOltuvate erinevuste kohta.

Neerukahjustus
On leitud, et raske neeruhaigusega patsientidel ja tervetel noortel isikutel on aripiprasooli ja
dehudroaripiprasooli farmakokineetilised omadused sarnased.

Maksakahjustus

Erineva raskusega maksatsirroosi (Childi-Pugh’ klassid A, B, ja C) patsientidel teostatud tihekordse
annuse manustamise uuring ei toonud esile maksakahjustuse olulist mdju aripiprasooli ja
dehudroaripiprasooli farmakokineetikale, kuid uuringus osales vaid 3 C-klassi maksatsirroosiga
patsienti, mis on ebapiisav tegemaks jareldusi nende metaboolse kapatsiteedi kohta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Ainult annustes, mis arvestatavalt tletavad maksimaalse ekspositsiooni inimesele, ilmnesid
toksikoloogiliselt olulised toimed, mis viitab nende toimete véhesele kuni ebaolulisele kliinilisele
tdhendusele. Need olid: annusest sdltuv neerupealise toksilisus (pigment lipofusiini kogunemine ja/voi
parenhidmi rakkude kadumine) rottidel parast 104 nadalat valdanud annustamist 20...60 mg/kg
O0péevas (lletab 3...10 korda inimesel suurima soovitatava annuse manustamisel saadava
tasakaalukontsentratsiooni AUC) ning sagenenud adrenokortikaalne kartsinoom ja kombineeritud
adrenokortikaalne adenoom/kartsinoom emastel rottidel annustamisel 60 mg/kg 66paevas (lletab 10
korda inimesel suurima soovitatava annuse manustamisel saadava tasakaalukontsentratsiooni AUC).
Emastel rottidel oli suurim stisteemne saadavus, mis kasvajaid ei péhjustanud, suurim
mittetumorigeenne ekspositsioon 7 korda suurem, kui soovitatava raviannusega saavutatav
ekspositsioon inimesel.

Ahvidel oli tadiendavaks leiuks kolelitiaas, mis oli tingitud aripiprasooli hiidroksu-metaboliitide
sulfaatkonjugaatde pretsipitatsioonist sapis parast 66péaevaste suukaudsete annuste 25...125 mg/kg
manustamist (liletab 1 kuni 3 korda suurima kliiniliselt soovitatava annuse manustamisel saadava
tasakaalukontsentratsiooni keskmise AUC vdi 16 kuni 81 korda inimesele soovitatava maksimaalse

mg/m2 pdhineva annuse). Enamgi, 39 nadalat véldanud uuringus suurima soovitatava annuse, 30 mg
00péevas, manustamisel inimesele oli hiidroksuaripiprasooli sulfaat konjugaadi kontsentratsioon
inimese sapis vahem kui 6% ahvidel esinenud kontsentratsioonist, see moodustab vaid vahese osa
(6%) in vitro kogulahustuvusest.
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Korduva annusega uuringutes juveniilsetel rottidel ja koertel oli aripiprasooli toksilisuse profiil
sarnane sellele, mida téheldati taiskasvanud loomadel ning ei esinenud mingeid téendeid
neurotoksilisusest v8i arenguga seotud kdrvaltoimetest.

Kdigi standardsete genotoksilisuse uuringute tulemuste pdhjal v3ib aripiprasooli pidada mitte-
genotoksiliseks. Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei kahjustanud aripiprasool viljakust.
Toksilisust arengule, sealhulgas annusest séltuvat luustumise hilinemist lootel ja voimalikke
teratogeenseid toimeid taheldati rottidel subterapeutilist ekspositsiooni (AUC-st lahtuvalt) andva
annustamise korral ja kuulikutel annustamise korral, mis andis 3 ja 11 korda suurima inimesele
kliiniliselt soovitatava annuse manustamisel saadava tasakaalukontsentratsiooni AUC. Toksilisus
emasloomale esines sama annuse korral, mis pdhjustas ka toksilisust arengule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat

Mikrokristalliline tselluloos

Krospovidoon

Hudrokstproptdltselluloos

Veevaba kolloidne ranidioksiid

Naatriumkroskaramelloos

Atsesulfaamkaalium

Mango maitseaine (mis koosneb loodusidentsetest 16hna- ja maitseainetest, maisi maltodekstriinist,
kummiaraabikust (E 414), triatsetiinist (E 1518), propileengliikoolist (E 1520) ja niiskusest)
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Séilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA/AIu/PVC/Alu fooliumiga kaetud blisterpakend (Alu-Alu blister) pappkarbis.
Pakendi suurused: 14, 28 vdi 49 suus dispergeeruvat tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midagil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

TSehhi Vabariik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Aripiprazole Zentiva 10 mg suus dispergeeruvad tabletid

EU/1/15/1009/021
EU/1/15/1009/022
EU/1/15/1009/023

Aripiprazole Zentiva 15 mg suus dispergeeruvad tabletid

EU/1/15/1009/024
EU/1/15/1009/025
EU/1/15/1009/026

Aripiprazole Zentiva 30 mg suus dispergeeruvad tabletid

EU/1/15/1009/027

EU/1/15/1009/028

EU/1/15/1009/029

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 25. juuni 2015

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 2 June 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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I1 LISA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

42



A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
S.C. Zentiva S.A.

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

Bucuresti, cod 032266

Rumeenia

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

ltaalia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti néudel;
. kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 5 mg tabletid
aripiprazolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 5 mg aripiprasooli.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati. Lisateavet vt infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

14 tabletti
28 tabletti
49 tabletti
56 tabletti
98 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

46



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi Vabariik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Avripiprazole Zentiva 5 mg tabletid

‘ 17. AINULAADNE ODENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 5 mg tabletid
aripiprazolum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Zentiva logo

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

B MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 10 mg tabletid
aripiprazolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 10 mg aripiprasooli.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati. Lisateavet vt infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

14 tabletti
28 tabletti
49 tabletti
56 tabletti
98 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi Vabariik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Avripiprazole Zentiva 10 mg tabletid

‘ 17. AINULAADNE ODENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

50



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 10 mg tabletid
aripiprazolum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Zentiva logo

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

B MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 15 mg tabletid
aripiprazolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 15 mg aripiprasooli.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati. Lisateavet vt infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

14 tabletti
28 tabletti
49 tabletti
56 tabletti
98 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi Vabariik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Avripiprazole Zentiva 15 mg tabletid

‘ 17. AINULAADNE ODENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 15 mg tabletid
aripiprazolum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Zentiva logo

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

B MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 30 mg tabletid
aripiprazolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 30 mg aripiprasooli.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati. Lisateavet vt infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett

14 tabletti
28 tabletti
49 tabletti
56 tabletti
98 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi Vabariik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Avripiprazole Zentiva 30 mg tabletid

‘ 17. AINULAADNE ODENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 30 mg tabletid
aripiprazolum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Zentiva logo

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

B MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 10 mg suus dispergeeruvad tabletid
aripiprazolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 10 mg aripiprasooli.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati. Lisateavet vt infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suus dispergeeruv tablett

14 suus dispergeeruvat tabletti
28 suus dispergeeruvat tabletti
49 suus dispergeeruvat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi Vabariik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1009/021
EU/1/15/1009/022
EU/1/15/1009/023

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Avripiprazole Zentiva 10 mg suus dispergeeruvad tabletid

‘ 17. AINULAADNE ODENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 10 mg suus dispergeeruvad tabletid
aripiprazolum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Zentiva logo

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

B MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 15 mg suus dispergeeruvad tabletid
aripiprazolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 15 mg aripiprasooli.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati. Lisateavet vt infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suus dispergeeruv tablett

14 suus dispergeeruvat tabletti
28 suus dispergeeruvat tabletti
49 suus dispergeeruvat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi Vabariik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1009/024
EU/1/15/1009/025
EU/1/15/1009/026

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Avripiprazole Zentiva 15 mg suus dispergeeruvad tabletid

‘ 17. AINULAADNE ODENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 15 mg suus dispergeeruvad tabletid
aripiprazolum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Zentiva logo

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

B MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 30 mg suus dispergeeruvad tabletid
aripiprazolum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 30 mg aripiprasooli.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati. Lisateavet vt infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suus dispergeeruv tablett

14 suus dispergeeruvat tabletti
28 suus dispergeeruvat tabletti
49 suus dispergeeruvat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi Vabariik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1009/027
EU/1/15/1009/028
EU/1/15/1009/029

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Avripiprazole Zentiva 30 mg suus dispergeeruvad tabletid

‘ 17. AINULAADNE ODENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Avripiprazole Zentiva 30 mg suus dispergeeruvad tabletid
aripiprazolum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Zentiva logo

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

B MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aripiprazole Zentiva 5 mg tabletid
Aripiprazole Zentiva 10 mg tabletid
Aripiprazole Zentiva 15 mg tabletid
Aripiprazole Zentiva 30 mg tabletid
aripiprasool (aripiprazolum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vGib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnadhud on sarnased.

- Kui teil tekib tksk6ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
v0Bib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aripiprazole Zentiva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aripiprazole Zentiva vtmist

Kuidas Aripiprazole Zentivat votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Aripiprazole Zentivat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wnE

1. Mis ravim on Aripiprazole Zentiva ja milleks seda kasutatakse

Aripiprazole Zentiva sisaldab toimeainena aripiprasooli ja kuulub antipstihhootiliste ravimite rihma.
Seda kasutatakse taiskasvanutel ning noorukitel vanuses 15 aastat ja (le selle haiguse raviks, mille
iseloomulikeks siimptomiteks on olematute asjade kuulmine, ndgemine v6i tundmine, kahtlustamine,
mittetdesed uskumused, seosetu kdne ning kéitumise ja emotsioonide thetaolisus. Selle seisundiga
inimesed v@ivad samuti kannatada masenduse, sliitunde, &revuse v6i pinge all.

Aripiprazole Zentivaga ravitakse taiskasvanutel ning noorukitel vanuses 13 aastat ja ule selle
haigusseisundit, mille simptomiteks on haiglaslikult kGrgenenud meeleolu, tlemé&érane energilisus,
tavalisest vaiksem unevajadus, vége kiire jutt ja marulised ideed ning ménikord ka dérmine
arritatavus. Tdiskasvanud patsientidel, kes alluvad ravile Aripiprazole Zentivaga, aitab see ka véltida
sellise seisundi taasteket.

2. Mida on vaja teada enne Aripiprazole Zentiva votmist

Aripiprazole Zentivat ei tohi votta
. kui olete aripiprasooli vi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Aripiprazole Zentiva vétmist pidage nbu oma arstiga.

Avripiprasoolravi ajal on tdheldatud suitsidaalseid mdtteid ja kaitumist. Raékige kohe oma arstile, kui
teil tekivad enesevigastamise motted vai tunded.

Enne ravi Aripiprazole Zentivaga raékige oma arstile, kui teil on

. kdrge veresuhkru tase (mida iseloomustavad siimptomid nagu liigne janu, rohke uriinieritus, isu
suurenemine, ndrkustunne) vai suhkurtdbi lahisugulastel;

. krambihood, kuna teie arst vGib soovida teid pohjalikumalt jélgida;

. tahtele allumatud ebaregulaarsed lihastémblused, eriti néol;
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. kardiovaskulaarne haigus (sidame-veresoonkonna haigus), sidame-veresoonkonna haigus
lahisugulastel, insult vGi ,,mikroinsult*, ebanormaalne vererdhk;

. veresoonte ummistused (trombid) vdi trombid l&hisugulastel, sest antipsiihhootikume on
seostatud trombide tekkega;

. varem kogetud Ulemadrane méngurlus.

Palun rdékige oma arstile, kui mérkate kehakaalu suurenemist, kui teil tekivad tahtele allumatud
liigutused, taheldate normaalset paevast tegevust segavat unisust, allergilisi nahte vGi kui teil on
raskusi neelamisega.

Juhul kui olete eakas patsient, kellel on dementsus (halvenenud malu ja teised vaimsed v8imed), peate
teie ise voi teie hooldaja/sugulane arstile radkima, kui teil on kunagi olnud insult v6i miniinsult.

Raakige arstile kohe, kui teil tekivad enese vigastamise mdtted v&i tunded. Aripiprasoolravi on
téheldatud suitsidaalseid mdtteid ja k&itumist.

Raakige arstile kohe, kui teil tekib lihasjdikus vGi lihasjaikus koos kdrge palavikuga, higistamine,
teadvuse hdgunemine voi vaga kiire vOi ebaregulaarne stidamekloppimine.

Raakige oma arstile, kui teie, teie pereliikmed vdi hooldaja mérkavad, et teil tekivad tungid vi ihad
selliseks kaitumiseks, mis on teie puhul ebaharilikud ning te ei suuda vastu seista impulsile, ajele vdi
ahvatlusele sooritada teatud tegusid, mis vdivad kahjustada teid vdi teisi. Neid nimetatakse
impulsikontrolli héireteks ja nende hulka v8ivad kuuluda sellised kaitumised nagu
hasartmangus6ltuvus, liigsédmine vai liigne rahakulutamine, ebanormaalselt tugev suguiha vai kogu
tdhelapanu haaravad seksuaalsed métted v&i tunded.

Arst voib pidada vajalikuks korrigeerida teie ravimi annust vGi 10petada ravi.

Avripiprasool vdib pdhjustada unisust, vererdhu langust plsti tdusmisel, pearinglust ning muutusi
litkumise ja tasakaalu hoidmise vGimes, mistottu vOite kukkuda. Tuleb olla ettevaatlik, eriti kui olete
eakas vO0i teil esineb ndrkust.

Lapsed ja noorukid
Arge kasutage seda ravimit lastel ja alla 13 aasta vanustel noorukitel. Ei ole teada, kas see ravim on
nendel patsientidel ohutu ja efektiivne.

Muud ravimid ja Aripiprazole Zentiva
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vo6i kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita saadud ravimeid.

Vererdhku langetavad ravimid. Aripiprazole Zentiva vGib tugevdada vererbhku langetavate ravimite
toimet. Raédkige kindlasti oma arstile, kui kasutate vererdhku langetavaid ravimeid. Kindlasti
informeerige oma arsti, kui kasutate vererdhku kontrolli all hoidvaid ravimeid.

Kui votate Aripiprazole Zentivat koos mdne teise ravimiga, v3ib olla vajalik muuta Aripiprazole

Zentiva v0i teise ravimi annust. Eriti oluline on delda oma arstile, kui kasutate jargmisi ravimeid:

. stidame ritmihdairete ravimid (nagu kinidiin, amiodaroon, flekainiid);

. antidepressandid v@i taimsed preparaadid depressiooni vdi drevuse raviks (nagu fluoksetiin,
paroksetiin, venlafaksiin, liht-naistepuna (rt);

. seentevastased ravimid (nagu ketokonasool, itrakonasool);

. teatud HIV infektsiooni korral kasutatavad ravimid (nagu efavirens, nevirapiin; proteaasi
inhibiitorid, nt indinaviir, ritonaviir);

. epilepsia korral kasutatavad krambivastased ravimid. (nagu karbamasepiin, feniitoiin,
fenobarbitaal);

. teatud antibiootikumid, mida kasutatakse tuberkuloosi raviks (rifabutiin, rifampitsiin).
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Need ravimid vdivad suurendada kGrvaltoimete tekkeohtu v6i vahendada Aripiprazole Zentiva toimet;
kui mdne sellise ravimi vdtmisel koos Aripiprazole Zentivaga tdheldate monda ebatavalist simptomit,
poorduge arsti poole.

Ravimeid, mis suurendavad serotoniini taset, kasutatakse tavaliselt sellistel juhtudel, nagu

depressioon, Uldine drevusseisund, obsessiiv-kompulsiivne hdire ja sotsiaalfoobia, aga ka migreeni ja

valu korral:

. triptaanid, tramadool ja triptofaan, mida kasutatakse sellistel juhtudel, nagu depressioon, tldine
arevusseisund, obsessiiv-kompulsiivne hdire ja sotsiaalfoobia, aga ka migreen ja valu;

. selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) (nagu paroksetiin ja fluoksetiin),
mida kasutatakse depressiooni, obsessiiv-kompulsiivse héire, paanika ja arevuse korral;

. teised antidepressandid (nagu venlafaksiin ja triptofaan), mida kasutatakse raske depressiooni
korral;

. tritsiiklilised antidepressandid (nagu klomipramiin ja amitriptuliin), mida kasutatakse
depressiooni korral;

. liht-naistepuna trt (Hypericum perforatum), mida kasutatakse taimse ravimina kerge
depressiooni korral;

. valuvaigistid (nagu tramadool ja petidiin), mida kasutatakse valu leevendamiseks;

. triptaanid (nagu sumatriptaan ja solmitriptaan), mida kasutatakse migreeni raviks.

Need ravimid voivad suurendada korvaltoimete tekkeohtu; kui mdne sellise ravimi votmisel koos
Avripiprazole Zentivaga tdheldate monda ebatavalist simptomit, po6rduge arsti poole.

Aripiprazole Zentiva koos toidu, joogi ja alkoholiga
Seda ravimit vdib votta sdltumata s6dgist ja sddgiaegadest.
Alkoholi tarbimisest tuleb hoiduda.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase v0i imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Vastsundinutel, kelle emad on raseduse viimasel trimestril (raseduse kolme viimase kuu jooksul)
kasutanud Aripiprazole Zentivat, voib esineda jargmisi simptomeid: varisemine, lihasjaikus ja/voi
ndrkus, unisus, rahutus, hingamisraskus ja raskused toitmisel. Kui vaststndinul tekib moni nendest
simptomitest, tuleb votta Ghendust arstiga.

Kui te votate Aripiprazole Zentivat, arutab arst teiega, kas peaksite imetama, arvestades ravist
saadavat kasu teile ja rinnapiimaga toitmise kasu teie lapsele. Te ei tohi teha mélemat. Kui votate seda
ravimit, arutage oma arstiga, milline toitmisviis on teie lapsele parim.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Ravi ajal selle ravimiga vdivad tekkida podritustunne ja ndgemishaired (vt 18ik 4). Sellega tuleb
arvestada tdielikku erksust ndudvate tegevuste juures, nt autojuhtimine v8i masinate kasitsemine.

Aripiprazole Zentiva sisaldab laktoosi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Aripiprazole Zentiva sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himatteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Aripiprazole Zentivat votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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Soovitatav annus taiskasvanutele on 15 mg tks kord 60péevas. Arst voib siiski teile madrata sellest
vaiksema v&i suurema annuse, kuni 30 mg tks kord 66paevas.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Selle ravimi kasutamist vGib alustada vdiksema annusega, kasutades suukaudse lahuse (vedelik)
ravimvormi. Annust vBib jark-jargult suurendada kuni noorukitele soovitatava annuseni 10 mg (ks
kord 06péevas. Vajadusel voib arst madrata ka sellest vaiksema voi suurema annuse, mis vib
maksimaalselt olla kuni 30 mg Uks kord 66péevas.

Kui teil on tunne, et Aripiprazole Zentiva toime on liiga tugev voi liiga ndrk, raékige sellest arstile voi
apteekrile.

Puudke votta Aripiprazole Zentivat iga paeva Uihel ja samal ajal. Ei ole oluline, kas votate selle
koos sd6giga vOi ilma. VVatke tablett alati koos veega ja neelake tervelt alla.

Isegi kui tunnete end paremini, d&rge muutke Aripiprazole Zentiva annust voi katkestage ravimi
vBtmist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata.

Avripiprazole Zentiva 10 mg, 30 mg tablettide poolitusjoon ei ole ette ndhtud tableti poolitamiseks.

Kui te votate Aripiprazole Zentivat rohkem, kui ette nahtud

Kui avastate, et olete votnud rohkem Aripiprazole Zentivat, kui arst on maaranud (v0i kui keegi teine
on vdtnud teie Aripiprazole Zentivat), vdtke kohe (ihendust oma arstiga. Kui te ei saa thendust oma
arstiga, votke kaasa ravimikarp ja péorduge lahimasse haiglasse.

Patsientidel, kes on v6tnud liiga palju aripiprasooli, on tekkinud jargmised siimptomid:

. kiire siidametegevus, agiteeritus/agressiivsus, kdneprobleemid,;

. ebaharilikud liigutused (eriti nagu voi keel) ja teadvuse héired.

Muud siimptomid vdivad olla jargmised:

. age segasus, krambihood (epilepsia), kooma, kombinatsioon palavikust, kiiremast hingamisest
ja higistamisest;
. lihasjaikus ja uimasus vi unisus, aeglasem hingamine, ldmbumistunne, kérge vGi madal

vererdhk, siidame ritmihdaired.
Kui te kogete midagi sellist, vdtke otsekohe (ihendust oma arsti v3i haiglaga.

Kui te unustate Aripiprazole Zentivat votta

Kui te juhuslikult unustasite annuse vBtmata, siis vBtke see niipea kui meenus, kuid &rge votke kahte
annust samal péeval.

Kui te IGpetate Aripiprazole Zentiva vétmise

Arge I8petage oma ravi seet6ttu, et tunnete end paremini. On oluline, et jatkate Aripiprazole Zentiva
votmist nii kaua, kui arst teile (tles.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Sagedad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

. diabetes mellitus,

. unehéired,

. arevustunne,

. rahutustunne ja suutmatus paigal pusida, raskus paigal istumisega,

. akatiisia (ebameeldiv sisemine rahutustunne ja vastupandamatu vajadus pidevalt ennast
liigutada),
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tahtele allumatud tdmblused, rappuvad v6i vaanlevad liigutused,
varisemine,

peavalu,

vasimus,

unisus,

uimasus,

varisemine ja dhmane nigemine,

kéht kaib harvem labi voi see on raskendatud,
seedehaired,

iiveldustunne,

tavalisest rohkem siilge suus,

oksendamine,

vasimustunne.

Aeg-ajalt tekkivad kérvaltoimed (vBivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

prolaktiinhormooni suurenenud voi vahenenud sisaldus veres,

liiga kdrge veresuhkur,

depressioon,

muutunud v&i suurenenud seksuaalne huvi,

suu, keele ja jasemete kontrollimatud liigutused (tardiivdiskineesia),
vaanduvaid liigutusi péhjustav lihastoonuse héire (diistoonia),
rahutute jalgade stindroom,

kahelindgemine,

silmade valgustundlikkus,

kiire sidame l66gisagedus,

peapdoritust pdhjustav verer8hu langus pistitbusmisel, minestustunne vBi minestamine,
luksumine.

Aripiprasooli turuletulekujérgselt on teatatud jargnevatest kdrvaltoimetest, mille esinemissagedus on
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

vdike valgevereliblede arv,

véike vereliistakute arv,

allergiline reaktsioon (nt suu, keele, ndo ja kori turse, siigelemine, 166ve),

diabeedi tekkimine v@i slivenemine, ketoatsidoos (ketoained veres ja uriinis) v6i kooma,
kdrge veresuhkur,

liiga véhe naatriumi veres,

isukaotus (anoreksia),

kehakaalu langus,

kehakaalu tous,

suitsiidimdtted, suitsiidikatse voi suitsiid,

agressiivsustunne,

erutuvus,

narvilisus,

palavik koos lihasjaikuse, Kiirenenud hingamise, higistamise, teadvusehdirete ja ootamatute
verer8hu ning sidame 166gisageduse muutustega, minestamine (maliigne neuroleptiline
stiindroom),

krambihoog,

serotoniinisiindroom (reaktsioon, mis vdib pdhjustada tGlimat dnnetunnet, uimasust, kohmakust,
rahutust, joobumustunnet, palavikku, higistamist vdi lihasjdikust),

kdnehéired,

silmamunade pusimine Uhes asendis,

ebaselge pohjusega dkksurm,

eluohtlikult ebaregulaarne siidametegevus,

stidamerabandus,

aeglustunud sidame 166gisagedus,
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. verehiilibed veenides, eriti jalgades (simptomiteks on jalgade turse, valu ja punetus), mis vdivad
modda veresooni liikuda kopsu ja pGhjustada rindkerevalu ning hingamisraskust (kui taheldate
maonda neist simptomitest, otsige kiiresti arstiabi),

. kdrge vererdhk,

. minestamine,

. toidu juhuslik tdmbamine hingamisteedesse sellele jargneva kopsupdletiku ohuga,
. hééleaparaati Umbritsevate lihaste spasm,

. kdhunaarmepdletik,

. neelamisraskused,

. kbhulahtisus,

. ebamugavustunne alak&hus,

. ebamugavustunne tlakdhus,

. maksapuudulikkus,

. maksapdletik,

. naha ja silmavalgete kollasus,

. maksanéitajate normist erinevad vaartused,
. nahaldove,

. naha valgustundlikkus,

. kiilaspdisus,

. tlemé&éarane higistamine,

. tosised allergilised reaktsioonid, nagu eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega
ravimireaktsioon (DRESS). DRESS-siindroom tekib algul gripilaadsete siimptomitega koos
I66bega ndol ning seejarel 166ve laieneb, tekivad kbrge kehatemperatuur, limfisGlmede
suurenemine, maksaensiilimide aktiivsuse tGus vereanallilisides ja teatavat tulpi vere
valgeliblede arvu suurenemine (eosinofiilia),

. lihaskoe ebanormaalne lagundamine, mis vdib kahjustada neere,
. lihasvalu,

. jaikus,

. uriinipidamatus,

. raskused pdie tuhjendamisel,

. vBdrutusndhud vastsiindinutel, kui ravimit on kasutatud raseduse ajal,
. pikenenud ja (voi) valulik erektsioon,

. raskused kehatemperatuuri reguleerimisel v6i Glekuumenemine,

. rindkerevalu,

. kate, pahkluude voi jalalabade tursed,

. vereanalltsides: veresuhkru taseme tdus voi kdikumine, gliikostileeritud hemoglobiini taseme
tdus,

. suutmatus vastu panna impulsile, ajele vGi ahvatlusele sooritada tegevust, mis vdib kahjustada

teid ennast voi teisi, mille hulka vdivad kuuluda:

- tugev impulss mangida liigselt hasartménge, vaatamata t@sistele isiklikele voi
perekondlikele tagajargedele,

- muutunud vGi suurenenud seksuaalne huvi ja k&itumine, mis tekitab muret teile voi
teistele, nt suurenenud suguiha,

- kontrollimatu liigne ostlemine,

- liigsdomine (suurte toidukoguste soomine lihikesel ajavahemikul) v&i sundséémine
(normaalsest rohkem s66mine ja néljatunde rahuldamiseks vajalikust toidu kogusest
rohkem s6émine),

- tung kindla sihita hulkuda.

Kui te tdheldate endal mdnda neist kéitumistest, siis radkige sellest oma arstile. Tema arutleb

teiega nende simptomite ohjamise vdi vahendamise viise.

Eakatel dementsusega patsientidel, kes on saanud aripiprasooli, on esinenud surmaga 16ppenud
juhtumeid. Lisaks on esinenud ajurabandust v6i aju mikrorabandust.

Téaiendavad kdrvaltoimed lastel ja noorukitel

Noorukitel vanuses 13 aastat ja lle selle tdheldati sama tlilipi kbrvaltoimeid samasuguse sagedusega
nagu ka téiskasvanutel, valja arvatud unisus, kontrollimatu tdmblemine v6i jonksatavad liigutused,
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rahutus, vasimus, mis olid vaga sagedad (rohkem kui thel patsiendil 10-st) ning sagedad (rohkem kui
thel patsiendil 100-st) olid valu tlak6hus, suukuivus, siidame l66gisageduse suurenemine, kehakaalu
suurenemine, isu suurenemine, lihastdmblused, jasemete kontrollimatud liigutused ning peapddritus,
eriti lamavast voi istuvast asendist pisti tdusmisel.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusslsteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aripiprazole Zentivat sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud blistril ja karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aripiprazole Zentiva sisaldab
- Toimeaine on aripiprasool. lga tablett sisaldab 5 mg/10 mg/15 mg/30 mg aripiprasooli.
- Teised koostisosad on laktoosmonohtidraat, mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon,
hiidroksuproptitltselluloos, veevaba kolloidne réanidioksiid, naatriumkroskaramelloos,
magneesiumstearaat.

Kuidas Aripiprazole Zentiva vélja naeb ja pakendi sisu

Avripiprazole Zentiva 5 mg tabletid on valged kuni valkjad, imarad, lamedad, kaldservaga, katteta
tabletid, mille Ghel kiljel on sissepressitud méargistus “5” ja teine kiilg on tihi, 18bim&dduga ligikaudu
6 mm.

Avripiprazole Zentiva 10 mg tabletid on valged kuni valkjad, imarad, lamedad, kaldservaga, katteta
tabletid, mille Ghel kiljel on sissepressitud mérgistus “10” ja teisel kiiljel poolitusjoon, 1&8bim&dduga
ligikaudu 8 mm.

Aripiprazole Zentiva 15 mg tabletid on valged kuni valkjad, timarad, lamedad, kaldservaga, katteta
tabletid, mille Ghel kiljel on sissepressitud mérgistus “15” ja teine kiilg on tiihi, labimd6duga
ligikaudu 8,8 mm.

Aripiprazole Zentiva 30 mg tabletid on valged kuni valkjad, kapslikujulised, katteta tabletid, mille
thel kuljel on sissepressitud méargistus “30” ja teisel kiiljel poolitusjoon, m&dtmetega ligikaudu
15,5 x 8 mm.

Pakendi suurused: 14, 28, 49, 56 vai 98 tabletti.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Muugiloa hoidja
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
TSehhi Vabariik
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Tootja
S.C. Zentiva S.A.

B-dul Theodor Pallady nr.50, sector 3

Bucharest, cod 032266
Rumeenia

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

Itaalia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

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

Deutschland

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

Eesti

Zentiva, k.s.

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

E)\LGda

Zentiva, k.s.

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

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

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

Zentiva, k.s.

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

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

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

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kift.

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

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

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

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com



Hrvatska

Zentiva d.o.o.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

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

Infoleht on viimati uuendatud

Romania

ZENTIVA S.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aripiprazole Zentiva 10 mg suus dispergeeruvad tabletid

Aripiprazole Zentiva 15 mg suus dispergeeruvad tabletid

Aripiprazole Zentiva 30 mg suus dispergeeruvad tabletid
aripiprasool (aripiprazolum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vGib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnadhud on sarnased.

- Kui teil tekib tksk6ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
v0Bib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aripiprazole Zentiva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aripiprazole Zentiva vGtmist

Kuidas Aripiprazole Zentivat votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Aripiprazole Zentivat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wnE

1. Mis ravim on Aripiprazole Zentiva ja milleks seda kasutatakse

Avripiprazole Zentiva sisaldab toimeainena aripiprasooli ja kuulub antipsthhootiliste ravimite riilhma.
Seda kasutatakse téiskasvanutel ning noorukitel vanuses 15 aastat ja Ule selle haiguse raviks, mille
iseloomulikeks stimptomiteks on olematute asjade kuulmine, ndgemine v6i tundmine, kahtlustamine,
mittetdesed uskumused, seosetu kdne ning kéitumise ja emotsioonide lhetaolisus. Selle seisundiga
inimesed v@ivad samuti kannatada masenduse, sliitunde, &revuse voi pinge all.

Avripiprazole Zentivaga ravitakse taiskasvanutel ning noorukitel vanuses 13 aastat ja lle selle
haigusseisundit, mille simptomiteks on haiglaslikult kGrgenenud meeleolu, Glemé&érane energilisus,
tavalisest vaiksem unevajadus, vége Kiire jutt ja marulised ideed ning ménikord ka d&rmine
arritatavus. Tdiskasvanud patsientidel, kes alluvad ravile Aripiprazole Zentivaga, aitab see ka véltida
sellise seisundi taasteket.

2. Mida on vaja teada enne Aripiprazole Zentiva votmist

Aripiprazole Zentivat ei tohi votta
. kui olete aripiprasooli voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Aripiprazole Zentiva v&tmist pidage nbu oma arstiga.

Aripiprasoolravi ajal on tdheldatud suitsidaalseid mdtteid ja kaitumist. Ra&kige kohe oma arstile, kui
teil tekivad enesevigastamise motted voi tunded.

Enne ravi Aripiprazole Zentivaga raékige oma arstile, kui teil on

. kdrge veresuhkru tase (mida iseloomustavad siimptomid nagu liigne janu, rohke uriinieritus, isu
suurenemine, ndrkustunne) vai suhkurtdbi lahisugulastel;

. krambihood, kuna teie arst v8ib soovida teid pohjalikumalt jéalgida;

. tahtele allumatud ebaregulaarsed lihastdmblused, eriti néol;
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. kardiovaskulaarne haigus (sidame-veresoonkonna haigus), siidame-veresoonkonna haigus
lahisugulastel, insult vGi ,,mikroinsult*, ebanormaalne vererdhk;

. veresoonte ummistused (trombid) vdi trombid l&hisugulastel, sest antipsiihhootikume on
seostatud trombide tekkega;

. varem kogetud Ulemadrane méngurlus.

Palun rdékige oma arstile, kui mérkate kehakaalu suurenemist, kui teil tekivad tahtele allumatud
liigutused, taheldate normaalset paevast tegevust segavat unisust, allergilisi nahte vGi kui teil on
raskusi neelamisega.

Juhul kui olete eakas patsient, kellel on dementsus (halvenenud malu ja teised vaimsed vdimed), peate
teie ise voi teie hooldaja/sugulane arstile radkima, kui teil on kunagi olnud insult v6i miniinsult.

Raakige arstile kohe, kui teil tekivad enese vigastamise mdtted v&i tunded. Aripiprasoolravi ajal on
téheldatud suitsidaalseid mdtteid ja k&itumist.

Raakige arstile kohe, kui teil tekib lihasjdikus vGi lihasjaikus koos kdrge palavikuga, higistamine,
teadvuse hdgunemine voi vaga kiire vi ebaregulaarne stidamekloppimine.

Raakige oma arstile, kui teie, teie pereliikmed vdi hooldaja markavad, et teil tekivad tungid vdi ihad
selliseks kaitumiseks, mis on teie puhul ebaharilikud ning te ei suuda vastu seista impulsile, ajele vdi
ahvatlusele sooritada teatud tegusid, mis vdivad kahjustada teid vdi teisi. Neid nimetatakse
impulsikontrolli haireteks ja nende hulka v8ivad kuuluda sellised kaitumised nagu
hasartmangus6ltuvus, liigséémine vai liigne rahakulutamine, ebanormaalselt tugev suguiha vai kogu
tdhelapanu haaravad seksuaalsed métted v&i tunded.

Arst voib pidada vajalikuks korrigeerida teie ravimi annust voi 10petada ravi.

Avripiprasool vdib pdhjustada unisust, vererdhu langust plsti tdusmisel, pearinglust ning muutusi
litkumise ja tasakaalu hoidmise vGimes, mistottu vOite kukkuda. Tuleb olla ettevaatlik, eriti kui olete
eakas vO0i teil esineb ndrkust.

Lapsed ja noorukid
Arge kasutage seda ravimit lastel ja noorukitel vanuses kuni 13 aastat. Ei ole teada, kas see ravim on
nendel patsientidel ohutu ja efektiivne.

Muud ravimid ja Aripiprazole Zentiva
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vo6i kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita saadud ravimaid.

Vererdhku langetavad ravimid. Aripiprazole Zentiva vGib tugevdada vererbhku langetavate ravimite
toimet. Raédkige kindlasti oma arstile, kui kasutate vererdhku langetavaid ravimeid. Kindlasti
informeerige oma arsti, kui kasutate verer6hku kontrolli all hoidvaid ravimeid.

Kui votate Aripiprazole Zentivat koos mdne teise ravimiga, v8ib olla vajalik muuta Aripiprazole

Zentiva v0i teise ravimi annust. Eriti oluline on elda oma arstile, kui kasutate jargmisi ravimeid:

. sudame rutmihdirete ravimid (nagu kinidiin, amiodaroon, flekainiid);

. antidepressandid v@i taimsed preparaadid depressiooni vdi drevuse raviks (nagu fluoksetiin,
paroksetiin, venlafaksiin, liht-naistepuna (rt);

. seentevastased ravimid (nagu ketokonasool, itrakonasool);

. teatud HIV infektsiooni korral kasutatavad ravimid (nagu efavirens, nevirapiin; proteaasi
inhibiitorid, nt indinaviir, ritonaviir);

. epilepsia korral kasutatavad krambivastased ravimid. (nagu karbamasepiin, feniitoiin,
fenobarbitaal);

. teatud antibiootikumid, mida kasutatakse tuberkuloosi raviks (rifabutiin, rifampitsiin).
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Need ravimid vdivad suurendada kGrvaltoimete tekkeohtu v6i vahendada Aripiprazole Zentiva toimet;
kui mdne sellise ravimi vdtmisel koos Aripiprazole Zentivaga tdheldate monda ebatavalist simptomit,
poorduge arsti poole.

Ravimeid, mis suurendavad serotoniini taset, kasutatakse tavaliselt sellistel juhtudel, nagu

depressioon, Uldine drevusseisund, obsessiiv-kompulsiivne hdire ja sotsiaalfoobia, aga ka migreeni ja

valu korral:

. triptaanid, tramadool ja triptofaan, mida kasutatakse sellistel juhtudel, nagu depressioon, tldine
arevusseisund, obsessiiv-kompulsiivne hdire ja sotsiaalfoobia, aga ka migreen ja valu;

. selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) (nagu paroksetiin ja fluoksetiin),
mida kasutatakse depressiooni, obsessiiv-kompulsiivse héire, paanika ja arevuse korral;

. teised antidepressandid (nagu venlafaksiin ja triptofaan), mida kasutatakse raske depressiooni
korral;

. tritsiiklilised antidepressandid (nagu klomipramiin ja amitriptuliin), mida kasutatakse
depressiooni korral;

. liht-naistepuna trt (Hypericum perforatum), mida kasutatakse taimse ravimina kerge
depressiooni korral;

. valuvaigistid (nagu tramadool ja petidiin), mida kasutatakse valu leevendamiseks;

. triptaanid (nagu sumatriptaan ja solmitriptaan), mida kasutatakse migreeni raviks.

Need ravimid voivad suurendada korvaltoimete tekkeohtu; kui mdne sellise ravimi votmisel koos
Avripiprazole Zentivaga tdheldate monda ebatavalist simptomit, po6rduge arsti poole.

Aripiprazole Zentiva koos toidu, joogi ja alkoholiga
Seda ravimit voib votta sdltumata s6dgist ja sddgiaegadest.
Alkoholi tarbimisest tuleb hoiduda.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase vO0i imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Vastsundinutel, kelle emad on raseduse viimasel trimestril (raseduse kolme viimase kuu jooksul)
kasutanud Aripiprazole Zentivat, voib esineda jargmisi simptomeid: varisemine, lihasjaikus ja/voi
ndrkus, unisus, rahutus, hingamisraskus ja raskused toitmisel. Kui vaststndinul tekib moni nendest
simptomitest, tuleb votta Ghendust arstiga.

Kui te votate Aripiprazole Zentivat, arutab arst teiega, kas peaksite imetama, arvestades ravist
saadavat kasu teile ja rinnapiimaga toitmise kasu teie lapsele. Te ei tohi teha mblemat. Kui votate seda
ravimit, arutage oma arstiga, milline toitmisviis on teie lapsele parim.

Autojuhtimine ja masinatega téétamine
Ravi ajal selle ravimiga vBivad tekkida podritustunne ja ndgemishaired (vt 16ik 4). Sellega tuleb
arvestada téielikku erksust ndudvate tegevuste juures, nt autojuhtimine vGi masinate kasitsemine.

Aripiprazole Zentiva sisaldab laktoosi.

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Aripiprazole Zentiva sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Aripiprazole Zentivat vitta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.
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Soovitatav annus tdiskasvanutele on 15 mg tks kord 60péevas. Arst vdib siiski teile madrata sellest
vaiksema v&i suurema annuse, kuni 30 mg tks kord 66paevas.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Selle ravimi kasutamist vGib alustada vdiksema annusega, kasutades suukaudse lahuse (vedelik)
ravimvormi. Annust vBib jark-jargult suurendada kuni noorukitele soovitatava annuseni 10 mg (ks
kord 06péevas. Vajadusel voib arst madrata ka sellest vaiksema voi suurema annuse, mis vaib
maksimaalselt olla kuni 30 mg lks kord 66péevas.

Kui teil on tunne, et Aripiprazole Zentiva toime on liiga tugev voi liiga ndrk, raékige sellest arstile voi
apteekrile.

Puudke vdtta Aripiprazole Zentivat igal paeval Uihel ja samal ajal. Ei ole oluline, kas vétate selle
koos s66giga vGi ilma.

Arge avage blistrit enne, kui olete valmis ravimit votma. Otsekohe péarast blistri avamist eemaldage
suus dispergeeruv tablett kuivade kétega ja asetage tervelt keele peale. Tablett lahustub siiljega
Kiiresti. Suus dispergeeruvat tabletti vdib votta vedelikuga vdi ilma. Alternatiivselt vGib dispergeeruva
tableti lahustada vees ja juua ara selle tulemusel tekkinud suspensiooni.

Isegi kui tunnete end paremini, d&rge muutke Aripiprazole Zentiva annust v8i katkestage ravimi
votmist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata.

Avripiprazole Zentiva 10 mg, 30 mg suus dispergeeruvate tablettide poolitusjoon ei ole ette nahtud
tableti poolitamiseks.

Kui te vdtate Aripiprazole Zentivat rohkem, kui ette nahtud

Kui avastate, et olete vétnud rohkem Aripiprazole Zentivat, kui arst on maaranud (v8i kui keegi teine
on votnud teie Aripiprazole Zentivat), vGtke kohe Gihendust oma arstiga. Kui te ei saa ihendust oma
arstiga, votke kaasa ravimikarp ja péorduge lahimasse haiglasse.

Patsientidel, kes on votnud liiga palju aripiprasooli, on tekkinud jargmised simptomid:

. kiire siidametegevus, agiteeritus/agressiivsus, kdneprobleemid,;

. ebaharilikud liigutused (eriti nédgu voi keel) ja teadvuse héired.

Muud siimptomid vdivad olla jargmised:

. &ge segasus, krambihood (epilepsia), kooma, kombinatsioon palavikust, kiiremast hingamisest
ja higistamisest;

. lihasjaikus ja uimasus v6i unisus, aeglasem hingamine, lambumistunne, kérge vGi madal
vererdhk, siidame rutmihéaired.

Kui te kogete midagi sellist, vdtke otsekohe ihendust oma arsti v8i haiglaga.

Kui te unustate Aripiprazole Zentivat votta

Kui te juhuslikult unustasite annuse votmata, siis vOtke see niipea kui meenus, kuid &rge votke kahte
annust samal péeval.

Kui te IGpetate Aripiprazole Zentiva votmise

Arge I8petage oma ravi seet6ttu, et tunnete end paremini. On oluline, et jatkate Aripiprazole Zentiva
suus dispergeeruvate tablettide votmist nii kaua, kui arst teile Utles.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
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Sagedad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

. diabetes mellitus,

. unehéired,

. arevustunne,

. rahutustunne ja suutmatus paigal pisida, raskus paigal istumisega,

. akatiisia (ebameeldiv sisemine rahutustunne ja vastupandamatu vajadus pidevalt ennast
liigutada),

. tahtele allumatud tdmblused, rappuvad v6i vaanlevad liigutused,

. varisemine,

. peavalu,

. vasimus,

. unisus,

. uimasus,

. varisemine ja ahmane nagemine,

. koht kaib harvem 1abi v6i see on raskendatud,

. seedehdired,

. iiveldustunne,

. tavalisest ronkem sllge suus,

. oksendamine,

. vasimustunne.

Aeg-ajalt tekkivad korvaltoimed (vBivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

. prolaktiinhormooni suurenenud vdi vahenenud sisaldus veres,
. liiga kdrge veresuhkur,

. depressioon,

. muutunud vdi suurenenud seksuaalne huvi,

. suu, keele ja jasemete kontrollimatud liigutused (tardiivdiskineesia),

. vaanduvaid liigutusi pdhjustav lihastoonuse héire (diistoonia),

. rahutute jalgade stindroom,

. kahelindgemine,

. silmade valgustundlikkus,

. kiire sidame l66gisagedus,

. peapdoritust pdhjustav verer8hu langus pistitbusmisel, minestustunne v8i minestamine,
. luksumine.

Aripiprasooli turuletulekujérgselt on teatatud jargnevatest kdrvaltoimetest, mille esinemissagedus on
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. madal valgevereliblede arv,

. madal vereliistakute arv,

. allergiline reaktsioon (nt suu, keele, ndo ja kori turse, siigelemine, 166ve),

. diabeedi tekkimine vGi stivenemine, ketoatsidoos (ketoained veres ja uriinis) v6i kooma,

. kdrge veresuhkur,

. lilga véhe naatriumi veres,

. isukaotus (anoreksia),

. kehakaalu langus,

. kehakaalu tdus,

. suitsiidimdtted, suitsiidikatse voi suitsiid,

. agressiivsustunne,

. erutuvus,

. narvilisus,

. palavik koos lihasjaikuse, kiirenenud hingamise, higistamise, teadvusehdirete ja ootamatute
verer6hu ning sidame 166gisageduse muutustega, minestamine (maliigne neuroleptiline
sundroom),

. krambihoog,

. serotoniinisindroom (reaktsioon, mis v@ib p6hjustada tlimat dnnetunnet, uimasust, kohmakust,
rahutust, joobumustunnet, palavikku, higistamist vdi lihasjdikust),

. kdnehéired,
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silmamunade pusimine Uhes asendis,

ebaselge pbhjusega dkksurm,

eluohtlikult ebaregulaarne stidametegevus,

siidamerabandus,

aeglustunud sidame 166gisagedus,

verehiilibed veenides, eriti jalgades (suimptomiteks on jalgade turse, valu ja punetus), mis vdivad

m@ddbda veresooni liikuda kopsu ja pGhjustada rindkerevalu ning hingamisraskust (kui tdheldate

maonda neist simptomitest, otsige kiiresti arstiabi),

kdrge vererdhk,

minestamine,

toidu juhuslik tdmbamine hingamisteedesse sellele jargneva kopsupdletiku ohuga,

hadleaparaati Umbritsevate lihaste spasm,

kdhunaarmepdletik,

neelamisraskused,

kdhulahtisus,

ebamugavustunne alak@hus,

ebamugavustunne ulakdhus,

maksapuudulikkus,

maksapdletik,

naha ja silmavalgete kollasus,

maksanditajate normist erinevad véartused,

nahaltove,

naha valgustundlikkus,

kiilaspaisus,

tosised allergilised reaktsioonid, nagu eosinofiilia ja stisteemsete simptomitega

ravimireaktsioon (DRESS). DRESS-siindroom tekib algul gripilaadsete siimptomitega koos

I66bega ndol ning seejarel 166ve laieneb, tekivad kdrge kehatemperatuur, limfisGlmede

suurenemine, maksaensilimide aktiivsuse tGus vereanallilisides ja teatavat tulpi vere

valgeliblede arvu suurenemine (eosinofiilia),

Ulemé&éarane higistamine,

lihaskoe ebanormaalne lagundamine, mis vdib kahjustada neere,

lihasvalu,

jaikus,

uriinipidamatus,

raskused pdie tihjendamisel,

vBorutusnahud vaststndinutel, kui ravimit on kasutatud raseduse ajal,

pikenenud ja (voi) valulik erektsioon,

raskused kehatemperatuuri reguleerimisel vdi tlekuumenemine,

rindkerevalu,

kéate, pahkluude v6i jalalabade tursed,

vereanallisides: veresuhkru taseme tous voi kdikumine, glikosuleeritud hemoglobiini taseme

tous,

suutmatus vastu panna impulsile, ajele vdi ahvatlusele sooritada tegevust, mis voib kahjustada

teid ennast vai teisi, mille hulka vdivad kuuluda:

- tugev impulss mangida liigselt hasartménge, vaatamata tosistele isiklikele vdi
perekondlikele tagajargedele,

- muutunud vGi suurenenud seksuaalne huvi ja kéitumine, mis tekitab muret teile vdi
teistele — nt suurenenud suguiha,

- kontrollimatu liigne ostlemine,

- liigsédmine (suurte toidukoguste sodmine luhikesel ajavahemikul) vdi sunds6dmine
(normaalsest rohkem s6dmine ja néljatunde rahuldamiseks vajalikust toidu kogusest
rohkem s66mine),

- tung kindla sihita hulkuda.

Kui te taheldate endal mdnda neist kéitumistest, siis raakige sellest oma arstile. Tema arutleb

teiega nende simptomite ohjamise vBi vahendamise viise.
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Eakatel dementsusega patsientidel, kes on saanud aripiprasooli, on esinenud surmaga I16ppenud
juhtumeid. Lisaks on teatatud insultidest ja mikroinsultidest.

Taiendavad koérvaltoimed lastel ja noorukitel

Noorukitel vanuses 13 aastat ja (le selle tdheldati sama tlilipi kGrvaltoimeid samasuguse sagedusega
nagu ka tdiskasvanutel, vélja arvatud unisus, kontrollimatu tdmblemine vGi jonksatavad liigutused,
rahutus, vasimus, mis olid vaga sagedad (rohkem kui tihel patsiendil 10-st) ning sagedad (rohkem kui
thel patsiendil 100-st) olid valu tlak6hus, suukuivus, sidame l166gisageduse suurenemine, kehakaalu
suurenemine, isu suurenemine, lihastdmblused, jasemete kontrollimatud liigutused ning peapddritus,
eriti lamavast voi istuvast asendist pisti tdusmisel.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusslsteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aripiprazole Zentivat sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud blistril ja karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aripiprazole Zentiva sisaldab

- Toimeaine on aripiprasool. Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 10 mg/15 mg/30 mg

aripiprasooli.

Teised koostisosad on laktoosmonohtidraat, mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon,
hidroksuproptitltselluloos, veevaba kolloidne ranidioksiid, naatriumkroskaramelloos,
atsesulfaamkaalium, mango maitseaine (mis koosneb loodusidentsetest I6hna- ja maitseainetest, maisi
maltodekstriinist, kummiaraabikust (E 414), triatsetiinist (E 1518), propileengliikoolist (E 1520) ja
niiskusest), magneesiumstearaat.

Kuidas Aripiprazole Zentiva vélja naeb ja pakendi sisu

Aripiprazole Zentiva 10 mg suus dispergeeruvad tabletid on valged kuni valkjad, umarad tabletid,
mille Ghel kiljel on sisse pressitud margistus “10” ja teisel kiljel poolitusjoon, diameetriga ligikaudu
7 mm.

Avripiprazole Zentiva 15 mg suus dispergeeruvad tabletid on valged kuni valkjad, imarad tabletid,
mille Ghel kiljel on sisse pressitud margistus “15” ja teine kiilg on tiihi, diameetriga ligikaudu 8 mm.

Avripiprazole Zentiva 30 mg suus dispergeeruvad tabletid on valged kuni valkjad, marad tabletid,
mille Ghel kiljel on sisse pressitud margistus “30” ja teisel kiljel poolitusjoon, diameetriga ligikaudu
10,2 mm.

Pakendi suurused: 14, 28 v6i 49 suus dispergeeruvat tabletti.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
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Mudgiloa hoidja
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
T3ehhi Vabariik

Tootja
S.C. Zentiva S.A.

B-dul Theodor Pallady nr.50, sector 3

Bucharest, cod 032266
Rumeenia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbnarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

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

Deutschland

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

Eesti

Zentiva, k.s.

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

E)\LGda

Zentiva, k.s.

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

Espafa

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

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

Zentiva, k.s.

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

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

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

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

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

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

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

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Polska

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

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com



Hrvatska

Zentiva d.o.o.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

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

Infoleht on viimati uuendatud

Romania

ZENTIVA S.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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