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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avripiprazole Zentiva 5 mg tabletit

Avripiprazole Zentiva 10 mg tabletit

Avripiprazole Zentiva 15 mg tabletit

Avripiprazole Zentiva 30 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Aripiprazole Zentiva 5 mq tabletit

Yksi tabletti siséltdd 5 mg aripipratsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 33 mg laktoosia (monohydraattina).

Aripiprazole Zentiva 10 mq tabletit

Yksi tabletti siséltdd 10 mg aripipratsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltad 66 mg laktoosia (monohydraattina).

Aripiprazole Zentiva 15 mg tabletit

Yksi tabletti siséltaa 15 mg aripipratsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltad 99 mg laktoosia (monohydraattina).

Aripiprazole Zentiva 30 mq tabletit

Yksi tabletti siséltdd 30 mg aripipratsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 198 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Aripiprazole Zentiva 5 mq tabletit

Valkoinen tai ldhes valkoinen, pyored, litted, viistoreunainen, paallystdméaton tabletti, jonka toiselle
puolelle on painettu ”5” ja toinen puoli on kuvioton. Halkaisija on noin 6 mm.



Aripiprazole Zentiva 10 mq tabletit

Valkoinen tai Idhes valkoinen, pydred, paéllystamaton tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu ”10”
ja toisella puolella on jakouurre. Halkaisija on noin 8 mm.
Vaikka tabletissa on jakouurre, tablettia ei saa murtaa.

Aripiprazole Zentiva 15 mg tabletit

Valkoinen tai ldhes valkoinen, pyored, litted, viistoreunainen, paallystdmaton tabletti, jonka toiselle
puolelle on painettu ”15” ja toinen puoli on kuvioton. Halkaisija on noin 8,8 mm.

Aripiprazole Zentiva 30 mg tabletit

Valkoinen tai Idhes valkoinen, kapselin muotoinen, paallystamé&ton tabletti, jonka toiselle puolelle on
painettu ”30” ja toisella puolella on jakouurre. Tabletin mitat ovat noin 15,5 mm x 8 mm.
Vaikka tabletissa on jakouurre, tablettia ei saa murtaa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Avripiprazole Zentiva on tarkoitettu skitsofrenian hoitoon aikuisille ja 15-vuotiaille tai sitd
vanhemmille nuorille.

Aripiprazole Zentiva on tarkoitettu tyypin I kaksisuuntaisen mielialah&irion kohtalaisen tai vaikean
maniavaiheen hoitoon, ja estdimaén uutta maniavaihetta aikuisilla, joilla on aiemmin ollut padasiassa
maniavaiheita ja joiden maniavaiheisiin aripipratsolihoito on tehonnut (ks. kohta 5.1).

Avripiprazole Zentiva on tarkoitettu tyypin | kaksisuuntaisen mielialahéirién kohtalaisen tai vaikean
maniavaiheen hoitoon 13-vuotiaille tai sitd vanhemmille nuorille enintdan 12 viikon ajan (ks.
kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset

Skitsofrenia
Avripiprazole Zentiva -hoidon suositeltu aloitusannos on 10 mg/vrk tai 15 mg/vrk ja yllapitoannos
15 mg/vrk, joka annetaan kerran paivassa aterioista riippumatta.

Avripiprazole Zentiva on tehokas annosalueella 10 mg/vrk — 30 mg/vrk. 15 mg:n vuorokausiannoksen
ylittdvien annosten ei ole osoitettu parantavan tehoa, joskin jotkut potilaat saattavat hyétya
suuremmasta annoksesta. Enimmaisvuorokausiannos, jota ei saa ylittad, on 30 mg.

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet

Aripiprazole Zentiva -valmisteen suositeltu aloitusannos on 15 mg annettuna kerran péivéssé aterioista
riippumatta joko yksin tai yhdistettyna muihin hoitoihin (ks. kohta 5.1). Jotkut potilaat saattavat
hy6tya suuremmasta annoksesta. Enimmaisvuorokausiannos, jota ei saa ylittaa, on 30 mg.

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheiden uusiutumisen ehkaiseminen
Maniavaiheiden uusiutumisen ehkaisemiseksi potilailla, jotka ovat saaneet aripipratsolia joko
monoterapiana tai yhdistelmahoitona, hoitoa jatketaan samalla annoksella. VVuorokausiannoksen
sovittaminen, mukaan lukien annoksen pienentaminen, pit44 harkita potilaan kliinisen tilan mukaan.



Pediatriset potilaat

Skitsofrenia 15-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nuorilla

Suositeltu annos Aripiprazole Zentiva -valmisteelle on 10 mg paivéssé annettuna kerran
vuorokaudessa ruokailuajoista riippumatta. Hoito aloitetaan annoksella 2 mg vuorokaudessa (kayttéen
asianmukaista, aripipratsolia sisaltdvaa laakevalmistetta) kahden vuorokauden ajan. Annos nostetaan
seuraavan kahden vuorokauden ajaksi 5 mg:aan, jotta saavutetaan suositeltu vuorokausiannos 10 mg.
Tarvittaessa annoksen suurentaminen tehddén 5 mg:n liséyksina ylittaméatta 30 mg:n
vuorokausiannoksen ylérajaa (ks. kohta 5.1).

Avripiprazole Zentiva on tehokas annosvalilld 10 mg — 30 mg pdivassa. Tehon lisd&ntymista
vuorokausiannosta 10 mg suuremmilla annoksilla ei ole todistettu, vaikka yksittaiset potilaat saattavat
hy6tyd suuremmasta annoksesta.

Aripiprazole Zentiva -valmistetta ei suositella kéytettavéksi alle 15-vuotiaille skitsofreniapotilaille,
koska tietoa turvallisuudesta ja tehosta on riittdmattomasti (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet 13-vuotiailla ja sitéd vanhemmilla nuorilla
Suositeltu annos Aripiprazole Zentiva -valmisteelle on 10 mg péivéssé annettuna kerran
vuorokaudessa ruokailuajoista riippumatta. Hoito aloitetaan annoksella 2 mg vuorokaudessa (kayttaen
asianmukaista, aripipratsolia sisaltavaa ladkevalmistetta) kahden vuorokauden ajan. Annos nostetaan
seuraavan kahden vuorokauden ajaksi 5 mg:aan, jotta saavutetaan suositeltu vuorokausiannos 10 mg.

Hoitoa saa jatkaa vain sen aikaa kuin oireiden saaminen hallintaan kestaa, kuitenkin enintaan

12 viikkoa. Tehon lisd&ntymistd yli 10 mg:n vuorokausiannoksilla ei ole todistettu.
Vuorokausiannokseen 30 mg liittyy merkittdvien haittavaikutusten — mukaan lukien
ekstrapyramidaalioireisiin liittyvien tapahtumien, uneliaisuuden, uupumuksen ja painonnousun —
ilmaantuvuuden huomattava suureneminen (ks. kohta 4.8). Siksi yli 10 mg:n vuorokausiannoksia saa
kayttaa vain poikkeustapauksissa ja tiiviissa kliinisessd seurannassa (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Avripipratsoliin liittyvien haittatapahtumien riski on suurentunut nuorilla potilailla. Siksi Aripiprazole
Zentiva -valmistetta ei suositella kaytettavéksi alle 13-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Autistiseen hairiéon liittyva artyneisyys

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

Touretten oireyhtymaan liittyvét tic-oireet

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

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen lievassé eikd kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on liian vahan tutkimustietoa
annostussuositusten antamiseksi. Naissa tapauksissa annostus on sovitettava varovaisuutta noudattaen.
30 mg enimmaisvuorokausiannoksen kdyt6ssa on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, mikéli
potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoiminnassa.



lakkaat potilaat

Avripipratsolihoidon tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu 65-vuotiaiden ja sitd vanhempien
skitsofreniapotilaiden tai tyypin | kaksisuuntaista mielialah&iri6ta sairastavien potilaiden maanisten
episodien hoidossa. Tahan ikdryhmaan kuuluvien potilaiden nuorempia suuremman herkkyyden
vuoksi on harkittava tavallista pienempéad aloitusannosta kliinisten tekijéiden niin vaatiessa (ks.
kohta 4.4).

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

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

Annoksen muuttaminen yhteisvaikutuksien vuoksi

Jos aripipratsolin kanssa annetaan samanaikaisesti voimakkaita CYP3A4:n tai CYP2D6:n estdjia,
aripipratsoliannosta on pienennettava. Jos CYP3A4:n tai CYP2D6:n estdja jatetdan pois
yhdistelmahoidosta, aripipratsoliannosta on talléin suurennettava (ks. kohta 4.5).

Jos aripipratsolin kanssa annetaan samanaikaisesti voimakkaita CYP3A4:n induktoreita,
aripipratsoliannosta on suurennettava. Jos CYP3A4:n induktori jatetddn pois yhdistelméhoidosta,
aripipratsoliannos on tallin pienennettava suositeltuun annokseen (ks. kohta 4.5).

Antotapa
Avripiprazole Zentiva on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Suussa hajoavia tabletteja tai oraaliliuosta voidaan kaytt&da Aripiprazole Zentiva -tablettien sijasta
niille potilaille, joiden on vaikea nielld Aripiprazole Zentiva -tabletteja (ks. myds kohta 5.2).

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

Psykoosiladkityksen aikana Kkliinisen tilan paraneminen saattaa alkaa vasta useiden paivien tai
muutaman viikon kuluttua. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin koko tdman jakson ajan.

Suisidaalisuus

Itsemurha-ajatukset ja -yritykset ovat yleisid psykoottisissa sairauksissa ja mielialanhairifiss, ja niit4
on raportoitu joissakin tapauksissa pian psykoosilaakityksen aloittamisen tai ladkkeen vaihtamisen
jalkeen, myds aripipratsolihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Potilaita, joilla itsemurhavaara on suuri,
on seurattava tarkoin psykoosiladkityksen aikana.

Kardiovaskulaarihaitat

Avripipratsolia tulee kéyttaa varoen potilaille, joilla on kardiovaskulaarisairaus (sydaninfarkti tai
iskeeminen sydénsairaus, sydamen vajaatoiminta tai johtumishairigitd), aivoverenkierron sairaus,
hypotensioon altistava tila (kuivuminen, hypovolemia ja verenpainetta laskevien lddkevalmisteiden
kayttd) tai verenpainetauti, mukaan lukien maligni hypertensio.

Laskimoperaisia tromboemboliatapauksia (VTE) on raportoitu antipsykoottihoidon yhteydessa. Koska
antipsykooteilla hoidetuilla potilailla esiintyy usein VTE:n ei-perinndllisia riskitekijoitd, kaikki
mahdolliset VTE:n riskitekijt pitdd madrittdd ennen aripipratsolihoidon aloittamista ja hoidon aikana
ja ennaltaehkéisevét toimenpiteet on aloitettava.



QT-ajan pidentyminen

Avripipratsolin kliinisissa tutkimuksissa QT-ajan pitenemisen insidenssi oli verrattavissa plaseboon.
Avripipratsolia tulee kéytt4a varoen potilaille, joiden suvussa on esiintynyt QT-ajan pitenemista (ks.
kohta 4.8).

Tardiivi dyskinesia

Valmisteen enintddn vuoden kesténeissa kliinisissa tutkimuksissa kiireellista hoitoa vaativa dyskinesia
oli melko harvinainen aripipratsolihoidon aikana. Jos aripipratsolihoidon aikana ilmaantuu tardiivin
dyskinesian oireita ja 16ydoksid, on harkittava annoksen pienentdmistd tai hoidon keskeyttdmista (ks.
kohta 4.8). Nama oireet voivat vaikeutua tilapaisesti tai jopa ilmaantua hoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Muut ekstrapyramidaalioireet

Pediatrisille potilaille tehdyissa aripipratsolin kliinisissé tutkimuksissa on havaittu akatisiaa ja
parkinsonismia. Jos aripipratsolia kayttavalle potilaalle ilmaantuu ekstrapyramidaalioireita ja -
16ydoksid, on harkittava annoksen pienentdmistd ja potilaan tiivista kliinista seurantaa.

Maligni neuroleptioireyhtymé (neuroleptic malignant syndrome, NMS)

Maligni neuroleptioireyhtyma on psykoosilaakkeiden kayttéon liittyva oireyhtymad, joka voi johtaa
kuolemaan. Kliinisissé tutkimuksissa maligni neuroleptioireyhtymé oli harvinainen aripipratsolihoidon
yhteydessa. Malignin neuroleptioireyhtymén kliinisi& ilmenemismuotoja ovat kuumeilu,
lihasjaykkyys, psyykkisen tilan muutokset ja autonomisen hermoston epatasapainoon viittaavat oireet
(epasaanndllinen pulssi tai verenpaine, takykardia, runsas hikoilu ja sydamen rytmihdiriét). Muita
oireita voivat olla kohonnut kreatiinikinaasiarvo, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti
munuaisten vajaatoiminta. Myds maligniin neuroleptioireyhtymadan liittymé&tonta kreatiinikinaasiarvon
nousua ja rabdomyolyysia on esiintynyt. Jos potilaalle kehittyy maligniin neuroleptioireyhtymaén
viittaavia oireita ja 16ydoksia tai jos hanella esiintyy selittdméatonta korkeaa kuumetta, johon ei liity
muita neuroleptioireyhtymaén kliinisia ilmenemismuotoja, kaikkien psykoosilaakkeiden, myos
aripipratsolin, ottaminen on keskeytettava.

Kouristuskohtaus

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

lakkaat dementiaan liittyvaa psykoosia sairastavat potilaat

Lisaantynyt kuolleisuus

Kolmessa lumekontrolloidussa aripipratsolitutkimuksessa potilailla, joilla oli Alzheimerin tautiin
liittyva psykoosi, aripipratsolihoitoa saaneilla potilailla esiintyi lisd&ntynytta kuolleisuutta
lumehoitoon verrattuna (n = 938; potilaiden keski-iké 82,4 vuotta; vaihteluvéli 56-99 vuotta).
Avripipratsolihoitoa saaneilla potilailla kuolleisuus oli 3,5 % ja lumehoidetuilla potilailla 1,7 %.
Vaikkakin kuolinsyyt olivat vaihtelevia, suurin osa oli joko kardiovaskulaariperdisia (esim. syddmen
vajaatoiminta, dkkikuolema) tai infektioperéisié (esim. keuhkokuume) (ks. kohta 4.8).

Aivoverenkiertoon kohdistuvat haittavaikutukset

Y1l& mainituissa tutkimuksissa esiintyi aivoverenkiertoon liittyvia haittavaikutuksia (kuten
aivohalvaus, TIA), joista osa kuolemaan johtaneita (potilaiden keski-ikd 84 vuotta; vaihteluvéli 78—
88 vuotta). Kaikkiaan 1,3 %:lla aripipratsolihoitoa saaneista potilaista ja 0,6 %:1la lumehoidetuista
potilaista havaittiin aivoverenkiertoon liittyvia haittavaikutuksia. Ero ei ole tilastollisesti merkitseva.
Kuitenkin tutkimuksessa, jossa aripipratsoliannos oli vakioitu, havaittiin merkittdva annos-vaikutus-
suhde aivoverenkiertoon liittyvien haittavaikutusten osalta (ks. kohta 4.8).



Avripipratsolia ei ole indikoitu niiden potilaiden hoitoon, joilla on dementiaan liittyvé psykoosi.

Hyperglykemia ja diabetes

Toisen polven psykoosiladkkeiden, myds aripipratsolin kdytdn yhteydessa on esiintynyt
hyperglykemiaa, joka on joskus ollut merkittdvaa ja siihen on liittynyt ketoasidoosi,
hyperosmolaarinen kooma tai kuolema. Vaikeisiin komplikaatioihin liittyvia altistavia riskitekijoita
ovat mm. ylipaino ja suvussa esiintyva diabetes. Kliinisissé tutkimuksissa aripipratsolia saaneilla
potilailla ei ole esiintynyt merkittavasti enemmaén hyperglykemiaan liittyvia haittavaikutuksia (mukaan
lukien diabetes) tai poikkeavia glukoosiarvoja kuin lumeldékkeelld. Tarkkoja arvioita
hyperglykemiaan liittyvien haittavaikutusten riskista aripipratsolihoidon tai muiden toisen polven
psykoosilédékkeiden kayton yhteydessé ei ole ja siten suora vertailu ei ole mahdollista. My0ds
aripipratsolihoidon, kuten muunkin psykoosiladkehoidon, yhteydessa tulee seurata hyperglykemian
oireita ja 16ydoksia (kuten polydipsia, polyuria, polyfagia ja heikotus). Diabetesta sairastavien
potilaiden tai potilaiden, joilla on diabeteksen riskitekijoitd, glukoosiarvoja tulee seurata saanndllisesti
(ks. kohta 4.8).

Yliherkkyys

Avripipratsolin k&yttdon voi liittyd yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevét allergisina oireina (ks.
kohta 4.8).

Painonnousu

Muista sairauksista, antipsykoottisesta laakityksesta ja huonosti hallituista elaméntavoista johtuva
painonnousu on yleista skitsofreniaa ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaihetta sairastavilla
potilailla ja se voi johtaa vaikeisiin komplikaatioihin. Painonnousua on esiintynyt aripipratsolihoidon
yhteydessa valmisteen markkinoillaolon aikana. Kun painonnousua on esiintynyt, tdma on yleensa
ollut potilailla, joilla on merkittavia riskitekijoitd, kuten diabetes, kilpirauhasen toiminnanhairio tai
aivolisdkkeen adenooma. Aripipratsoli ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvaa painonnousua aikuisille
kliinisissé tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui kaksisuuntaista
mielialah&iriotd sairastaneita nuoria, aripipratsoliin osoitettiin liittyv&n painonnousua 4 hoitoviikon
jalkeen. Kaksisuuntaista mielialahdirioté sairastavia nuoria on tarkkailtava painonnousun suhteen. Jos
painonnousu on kliinisesti merkittavaa, on harkittava annoksen pienentdmista (ks. kohta 4.8).

Dysfagia

Ruokatorven dysmotiliteettia ja aspiraatiota on esiintynyt psykoosiladkkeiden, myos aripipratsolin,
kayton yhteydessa. Aripipratsolia tulee kayttaa varoen potilaille, joilla on riski aspiraatiopneumoniaan.

Pelihimo ja muut impulssikontrollin hairitt

Potilailla saattaa aripipratsolihoidossa ilmeté alentunutta impulssikontrollia, erityisesti pelihimoa, ja
kyvyttdmyytta hallita néitd impulsseja. Muita ilmoitettuja impulssikontrollin ongelmia ovat
lisdantyneet seksuaaliset tarpeet, pakonomainen ostelu, ahmiminen tai pakonomainen syéminen seké
muu impulsiivinen ja pakonomainen kayttaytyminen. Ladkettd maaraavien on tarkeé kysya potilailta
tai heidén hoitajiltaan erityisesti alkaneista tai pahentuneista pelihimosta, seksuaalisista tarpeista,
pakonomaisesta ostelusta, ahmimisesta tai pakonomaisesta syomisesta tai muista impulssikontrollin
ongelmista aripipratsolihoidon aikana. On huomattava, etta impulssikontrollin héiridihin viittaavat
oireet saattavat liittyd perustautiin; joissakin tapauksissa ndiden oireiden on kuitenkin ilmoitettu
lakanneen, kun ladkeannosta on pienennetty tai kun 1aakitys on lopetettu. Impulssikontrollihairioista
saattaa aiheutua potilaalle ja muille ihmisille haittaa, jos niité ei tunnisteta. Annoksen pienentamista tai
ladkityksen lopettamista on harkittava, jos potilaalle kehittyy impulssikontrollin héiridihin viittaavia
oireita aripipratsolihoidon aikana (ks. kohta 4.8).



Samanaikainen tarkkaavuus- ja ylivilkkaushairio (ADHD)

Vaikka tyypin | kaksisuuntainen mielialahdirié ja ADHD esiintyvat usein samaan aikaan, saatavilla on
vain vahén tietoja aripipratsolin ja stimulanttien samanaikaisen kdyton turvallisuudesta. Siksi ndiden
ladkkeiden samanaikaisessa annossa on noudatettava adrimmdista varovaisuutta.

Kaatumiset

Avripipratsoli voi aiheuttaa uneliaisuutta, asentohypotensiota sekd motorista ja sensorista epévakautta,
jotka voivat johtaa kaatumisiin. VVarovaisuutta on noudatettava hoidettaessa kohonneessa riskissa
olevia potilaita, ja pienemman aloitusannoksen kaytt6d on harkittava (esim. idkkaille tai
heikkokuntoisille potilaille, ks. kohta 4.2).

Laktoosi

Avripiprazole Zentiva tabletit siséltavéat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida
kayttaa tata ladketta.

Natrium

Tamaé ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Avripipratsoli saattaa tehostaa erdiden verenpaineldékkeiden vaikutusta os-adrenergisia reseptoreja
salpaavan vaikutuksensa vuoksi.

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

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos aripipratsolia annetaan yhdessa QT-aikaan tai
elektrolyyttitasapainoon vaikuttavien ladkevalmisteiden kanssa.

Muiden laakkeiden mahdollinen vaikutus aripipratsolihoitoon

Mahahapon eritysté estdva H,.reseptorien salpaaja, famotidiini, hidastaa aripipratsolin imeytymista,
mutta tdmén vaikutuksen ei katsottu olevan kliinisesti merkittava.

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

Kinidiini ja muut CYP2D6:n estjat

Terveilld koehenkil6illa tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa voimakas CYP2D6-entsyymin estdjé
(kinidiini) suurensi aripipratsolin AUC-arvoa 107 %, mutta Crnax-arvo pysyi muuttumattomana.
Aktiivisen metaboliitin, dehydroaripipratsolin, AUC pieneni 32 % ja Cmax 47 %. Jos aripipratsolia
annetaan yhdessa kinidiinin kanssa, potilaalle maaratty annos tulisi pienentdd noin puoleen. Muilla
CYP2D6-entsyymin voimakkailla estdjilla, kuten fluoksetiinilla ja paroksetiinilla, voidaan odottaa
olevan samanlaisia vaikutuksia, joten annosta tulisi pienentaa vastaavalla tavalla.

Ketokonatsoli ja muut CYP3A4:n estajat

Terveilld koehenkil6illa tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa voimakas CYP3A4:n estéjé (ketokonatsoli)
suurensi aripipratsolin AUC-arvoa 63 % ja Crax-arvoa 37 %. Dehydroaripipratsolin AUC suureni

77 % ja Cmax 43 %. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikainen



kaytto voi johtaa suurempiin aripipratsolin pitoisuuksiin plasmassa nopeisiin CYP2D6-metaboloijiin
verrattuna. Harkittaessa ketokonatsolin tai muiden voimakkaiden CYP3A4:n estdjien yhteiskayttoa
aripipratsolin kanssa hoidon mahdollisen hyddyn tulisi olla suurempi kuin potilaalle mahdollisesti
aiheutuvat vaarat. Jos ketokonatsolia annetaan samanaikaisesti aripipratsolin kanssa, potilaalle
maaratty aripipratsoliannos on pienennettava noin puoleen. Muilla voimakkailla CYP3A4:n estdjilla,
kuten itrakonatsolilla ja HIV-proteaasin estdjilla, voidaan odottaa olevan samanlaisia vaikutuksia,
joten annosta tulisi pienentd4 vastaavalla tavalla (ks. kohta 4.2).

Kun CYP2D6:n tai CYP3A4:n estédjien kayttd lopetetaan, aripipratsoliannos on nostettava takaisin
yhdistelmahoidon aloittamista edeltaneelle tasolle.

Kun aripipratsolia annetaan samanaikaisesti heikkojen CYP3A4:n estdjien (esim. diltiatseemi) kanssa
tai heikkojen CYP2D6:n estdjien (esim. essitalopraami) kanssa, aripipratsolin pitoisuuden plasmassa
voidaan olettaa suurenevan jonkin verran.

Karbamatsepiini ja muut CYP3A4:n induktorit

Kun voimakasta CYP3A4:n induktoria, karbamatsepiinia, annettiin samanaikaisesti oraalisen
aripipratsolin kanssa potilaille, joilla oli skitsofrenia tai skitroaffektiivinen hairio, aripipratsolin Cpmax-
arvon geometrinen keskiarvo oli 68 % pienempi ja AUC-arvon geometrinen keskiarvo 73 % pienempi
kuin annettaessa aripipratsolia (30 mg) yksindén. Vastaavasti dehydroaripipratsolin Cmax-arvon
geometrinen keskiarvo oli 69 % pienempi ja AUC:n geometrinen keskiarvo 71 % pienempi
samanaikaisen karbamatsepiinin annon jalkeen kuin annettaessa aripipratsolia yksinaan.

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

Valproaatti ja litium

Avripipratsolin pitoisuus ei muuttunut kliinisesti merkitsevasti, kun sitd annettiin yhtaikaa valproaatin
tai litiumin kanssa. Nain ollen annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun valproaattia tai litiumia
annetaan yhdessa aripipratsolin kanssa.

Aripipratsolin mahdolliset vaikutukset muihin ladkkeisiin

Kliinisissé tutkimuksissa 10 mg/vrk — 30 mg/vrk aripipratsoliannosten ei havaittu vaikuttavan
merkitsevésti seuraavien CYP-entsyymien substraattien metaboliaan: CYP2D6
(dekstrometorfaani/3-metoksimorfinaani-suhde), CYP2C9 (varfariini), CYP2C19 (omepratsoli) ja
CYP3A4 (dekstrometorfaani). Aripipratsolin ja dehydroaripipratsolin ei my6sk&an havaittu muuttavan
CYP1A2-vilitteistd metaboliaa in vitro. Aripipratsoli ei siis todennékdisesti aiheuta naiden
entsyymien valittdmid kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa.

Valproaatin, litiumin tai lamotrigiinin pitoisuus ei muuttunut kliinisesti merkitsevasti, kun
aripipratsolia annettiin yhtaikaa valproaatin, litiumin tai lamotrigiinin kanssa.

Serotoniinioireyhtyma

Serotoniinioireyhtymaé on ilmoitettu esiintyneen aripipratsolia kéyttaneilla potilailla, ja sen
mahdollisia 16yddksia ja oireita voi ilmeta erityisesti, jos aripipratsolia kdytetadn samanaikaisesti
muiden serotoninergisten ladkkeiden, kuten selektiivisten serotoniinin takaisinoton estajien (SSRI) tai
selektiivisten serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI), kanssa tai sellaisten
la&kkeiden kanssa, joiden tiedetadn suurentavan aripipratsolipitoisuutta (ks. kohta 4.8).



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Avripipratsolista ei ole tehty riittavia ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia raskauden aikana.
Synnynndisia epdmuodostumia on raportoitu, mutta syy-yhteytta aripipratsoliin ei ole voitu osoittaa.
Eldinkokeissa ei voitu sulkea pois mahdollista alkion- tai sikionkehitykseen kohdistuvaa toksista
vaikutusta (ks. kohta 5.3). Potilaita on kehotettava kertomaan laakarilleen, mikéli he tulevat raskaaksi
tai suunnittelevat raskautta aripipratsolihoidon aikana. Koska turvallisuustiedot potilaiden hoidosta
ovat riittdméattomat ja eldimilla tehdyissa lisdantymistutkimuksissa on havaittu huolenaiheita, tat4
ladkevalmistetta ei pida kayttad raskauden aikana, paitsi jos sikiolle mahdollisesti aiheutuva vaara on
hoidosta oletettavasti saatavan hyddyn vuoksi selvasti perusteltu.

Psykoosiladkkeille (my6s aripipratsolille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja l4&kevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jélkeen voivat vaihdella. N&ité vastasyntyneilld esiintyvia oireita voivat olla agitaatio,

hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitaé seurata huolellisesti (ks. kohta 4.8).

Imetys

Avripipratsoli/metaboliitit erittyvét didinmaitoon. Rintaruokinnan tai aripiratsolihoidon
keskeyttdmisestd pitad tehdd paatds, ottaen huomioon rintaruokinnan hyodyt lapselle ja 1d&kehoidon
hy6dyt naiselle.

Hedelméllisyys

Avripipratsoli ei heikentanyt hedelméllisyytté lisdédntymistoksisuustutkimusten perusteella.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Avripipratsolilla on vahainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, koska
hermostoon ja ndkokykyyn kohdistuvat vaikutukset, kuten sedaatio, uneliaisuus, pydrtyminen, ndon
h&martyminen ja kahtena ndkeminen, ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

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

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Avripipratsolihoitoon liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys on taulukoitu alla. Taulukko perustuu
kliinisten tutkimusten aikana ja markkinoilletulon jalkeisen kdytén my6ta ilmoitettuihin
haittatapahtumiin.

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

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

Markkinoilletulon jalkeisen k&ytén mydta ilmoitettujen haittavaikutusten esiintyvyytta ei voida
maéadritelld, koska ne ovat peréisin spontaaneista ilmoituksista. Siksi ndiden haittatapahtumien
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esiintyvyydeksi on mééritetty "tuntematon”.

Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
Veri ja imukudos Leukopenia
Neutropenia
Trombosytopenia
Immuuni- Allerginen reaktio (esim.
jarjestelma anafylaktinen reaktio,
angioedeema mukaan lukien
kielen turvotus, kieliedeema,
kasvoedeema, allerginen kutina
tai urtikaria)
Umpieritys Hyperprolaktinemia | Diabeettinen hyperosmolaarinen
Veren kooma
prolaktiiniarvon Diabeettinen ketoasidoosi
lasku
Aineenvaihdunta ja | Diabetes Hyperglykemia Hyponatremia
ravitsemus Anoreksia
Psyykkiset hairiot Unettomuus Masennus Itsemurhayritykset, itsemurha-
Ahdistuneisuus | Hyperseksuaalisuus | ajatukset ja itsemurhan
Rauhattomuus toteuttaminen (ks. kohta 4.4)
Pelihimo
Impulssikontrollin hairi6t
Ahmiminen
Pakonomainen ostelu
Poriomania
Aggressiivisuus
Agitaatio
Hermostuneisuus
Hermosto Akatisia Tardiivi dyskinesia Maligni neuroleptisyndrooma
Ekstrapyramida | Dystonia Grand mal -kohtaus
ali oireet Levottomat Serotoniinioireyhtymé
Vapina jalat - oireyhtyma Puheen hairiot
Paansarky
Sedaatio
Uneliaisuus
Huimaus
Silmat N&on Kahtena ndkeminen | Okulogyyrinen kriisi
h&martyminen Valonarkuus
Sydan Takykardia Akkikuolema

Kéantyvien kérkien takykardia
Ventrikulaarinen arytmia
Sydanpysahdys

Bradykardia

Verisuonisto

Ortostaattinen

Laskimotromboembolia (myds

hypotensio keuhkoembolia ja syvé
laskimotromboosi)
Hypertensio
Pydrtyminen
Hengityselimet, Nikotus Aspiraatiopneumonia

rintakeha ja

Laryngospasmi

valikarsina Orofaryngiaalinen spasmi
Ruoansulatus- Ummetus Pankreatiitti
elimisto Dyspepsia Dysfagia

Pahoinvointi Ripuli

Syljen Vatsavaivat

liikaeritys Mahavaivat
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Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon

Oksentelu

Maksa ja sappi Maksan vajaatoiminta
Hepatiitti
Keltaisuus

Iho ja ihonalainen Ihottuma

kudos Valoherkkyysreaktiot

Alopekia

Runsas hikoilu

Laakkeeseen liittyva yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS)

Luusto, lihakset ja Rabdomyolyysi
sidekudos Myalgia
Jaykkyys

Munuaiset ja Virtsainkontinenssi
virtsatiet Virtsaumpi

Raskauteen, Vastasyntyneen

synnytykseen ja laékeainevieroitusoireyhtyma (ks.
perinataalikauteen kohta 4.6)

liittyvat haitat

Sukupuolielimet ja Priapismi
rinnat

Yleisoireet ja Vasyneisyys Lammaonsaatelyn hairio (esim.
antopaikassa hypotermia, kuume)
todettavat haitat Rintakipu

Perifeerinen edeema

Tutkimukset Painonlasku

Painonnousu

Kohonnut
alaniiniaminotransferaasi
(ALAT)

Kohonnut
aspartaattiaminotransferaasi
(ASAT)

Kohonnut glutamyylitransferaasi
(GT)

Kohonnut alkaalinen fosfataasi
QT-ajan piteneminen
Verensokerin nousu
Glykosyloituneen
hemoglobiiniarvon nousu
Verensokerin vaihtelut
Kohonnut kreatiinifosfokinaasi

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Aikuiset

Ekstrapyramidaalioireet

Skitsofrenia — 52 viikon kontrolloidussa pitkaaikaistutkimuksessa aripipratsolihoitoa saaneilla
potilailla esiintyi kokonaisuudessaan vahemman (25,8 %) ekstrapyramidaalioireita, kuten
parkinsonismia, akatisiaa, dystoniaa ja dyskinesiaa, kuin haloperidolia saaneilla potilailla (57,3 %).
Lumekontrolloidussa 26 viikon pitk&aikaistutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita esiintyi

19 prosentilla aripipratsolia saaneista potilaista ja 13,1 prosentilla lumeryhman potilaista. Toisessa
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26 viikon kontrolloidussa pitkaaikaistutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita esiintyi 14,8 prosentilla
aripipratsolia saaneista potilaista ja 15,1 prosentilla olantsapiinia saaneista potilaista.

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet: 12 viikon kontrolloidussa tutkimuksessa
ekstrapyramidaalioireita esiintyi 23,5 prosentilla aripipratsolihoitoa saaneista potilaista ja

53,3 prosentilla haloperidolihoitoa saaneista potilaista. Toisessa 12 viikon tutkimuksessa
ekstrapyramidaalioireita esiintyi 26,6 prosentilla aripipratsolihoitoa saaneista potilaista ja

17,6 prosentilla litium-hoitoa saaneista potilaista. 26 viikon lumekontrolloidussa yllapitovaiheen
pitkaaikaistutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita esiintyi 18,2 prosentilla aripipratsolia saaneista
potilaista ja 15,7 prosentilla lumeryhman potilaista.

Akatisia

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa akatisiaa esiintyi 12,1 prosentilla aripipratsolihoitoa saaneista
kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavista potilaista ja 3,2 prosentilla lumeryhman potilaista.
Avripipratsolihoitoa saaneista skitsofreniapotilaista akatisiaa esiintyi 6,2 prosentilla ja lumeryhmén
potilaista 3,0 prosentilla.

Dystonia

Luokkavaikutus: Dystonian oireita, pitkittyneitd epdnormaaleja lihasryhmien supistuksia, saattaa
esiintya niille herkilla yksiloilla muutamien ensimmaisten hoitopdivien aikana. Dystonian oireisiin
kuuluvat: niskalihasten spasmit, jotka joskus etenevat kurkun kireydeksi, nielemisvaikeudet,
hengitysvaikeudet ja/tai kielen eteentydntyminen (protruusio). Vaikka ndma oireet voivat esiintya
pienilla annoksilla, esiintyvat ne kuitenkin useammin ja vakavampina silloin, kun kaytetaan teholtaan
voimakkaampia tai suuremmilla annoksilla kdytettavia ensimmaisen polven antipsykootteja.
Lisadntynyt akuutin dystonian riski on havaittu miehillg ja nuoremmilla ikaryhmilla.

Prolaktiini

Hyvéksyttyja kayttdaiheita koskevissa kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisisséa
raporteissa on aripipratsolin kdytossa havaittu seké perustasoon verrattuna korkeampia etta
matalampia seerumin prolaktiinitasoja (kohta 5.1).

Laboratorioarvot

Lumevalmisteen ja aripipratsolin vélilla ei havaittu ladketieteellisesti merkittavia eroja niiden
potilaiden prosentuaalisissa osuuksissa, joilla esiintyi mahdollisesti Kliinisesti merkitsevia muutoksia
rutiininomaisesti maéritetyissé laboratorio- tai rasva-ainearvoissa (ks. kohta 5.1).
Kreatiinikinaasiarvon (CK) nousua, joka oli yleensé ohimenevéa ja oireetonta, todettiin 3,5 prosentilla
aripipratsolia saaneista potilaista ja 2,0 prosentilla lumeryhman potilaista.

Pediatriset potilaat

Skitsofrenia 15-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nuorilla

Lyhytkestoisessa lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 302 skitsofreniaa
sairastavaa nuorta (13-17-vuotiaita), haittavaikutukset olivat frekvenssiltaan ja tyypiltaén
samankaltaisia kuin aikuisilla. Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin kuitenkin useammin
aripipratsolia saaneilla nuorilla kuin aripipratsolia saaneilla aikuisilla (ja useammin kuin plaseboa
saaneilla): Uneliaisuutta/sedaatiota ja ekstrapyramidaalihdiriotéd raportoitiin hyvin yleisesti (> 1/10) ja
suun kuivumista, ruokahalun lisddntymistd sekd ortostaattista hypotensiota raportoitiin yleisesti

(> 1/100, < 1/10).

Turvallisuusprofiili 26 viikon laajennetussa avoimessa tutkimuksessa oli samanlainen kuin
lyhytkestoisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa havaittiin.

Pitkakestoisen, kaksoissokkoutetun lumekontrolloidun tutkimuksen turvallisuusprofiili oli muilta osin
samanlainen, mutta seuraavia reaktioita raportoitiin yleisemmin lapsipotilailla, jotka saivat
aripipratsolia kuin niilla lapsipotilailla, jotka saivat lumel&ékitysta: Painon laskua, veren insuliinitason
nousua, rytmihiri6ité ja leukopeniaa raportoitiin yleisesti (> 1/100, < 1/10).

Kun yhdistettiin tutkimustulokset populaatiosta, jossa oli skitsofreniaa sairastavia 13-17-vuotiaita
nuoria, jotka olivat altistuneet aripipratsolille enintddn 2 vuotta, matalan seerumin prolaktiinitason
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insidenssi oli tyt6illa 29,5 % (< 3 ng/ml) ja pojilla 48,3 % (< 2 ng/ml). Nuorilla (13-17-vuotiailla)
skitsofreniaa sairastavilla potilailla, joiden aripipratsolialtistus oli 5-30 mg korkeintaan 6 vuoden ajan,
matalan seerumin prolaktiinipitoisuuden insidenssi oli tyt6illa 25,6 % (< 3 ng/ml) ja pojilla 45,0 %
(<2 ng/ml).

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

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet 13-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nuorilla
Haittavaikutukset olivat tyypin | kaksisuuntaista mielialah&iriota sairastaneilla nuorilla frekvenssiltaan
ja tyypiltdan samankaltaisia kuin aikuisilla lukuun ottamatta seuraavia reaktioita: hyvin yleisista

(> 1/10) haittavaikutuksista uneliaisuus (23,0 %), ekstrapyramidaalihdirit (18,4 %), akatisia (16,0 %)
jauupumus (11,8 %); yleisista haittavaikutuksista (> 1/100, < 1/10) yl&vatsakipu, syddmensykkeen
tiheneminen, painonnousu, ruokahalun lisdantyminen, lihasten nykiminen ja dyskinesia.

Seuraavilla haittavaikutuksilla saattoi olla annos-vastesuhde: ekstrapyramidaalihdirié (ilmaantuvuudet
10 mg: 9,1 %; 30 mg: 28,8 %; lumelédake: 1,7 %) ja akatisia (ilmaantuvuudet 10 mg: 12,1 %; 30 mg:
20,3 %; lumeldake: 1,7 %).

Keskimaaraiset painon muutokset olivat tyypin | kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastaneilla nuorilla
viikoilla 12 ja 30 aripipratsoliryhméssa 2,4 kg ja 5,8 kg ja lumeryhmassa 0,2 kg ja 2,3 kg.

Kaksisuuntaista mielialahdirioté sairastavilla pediatrisilla potilailla uneliaisuutta ja uupumusta
havaittiin useammin kuin skitsofreniapotilailla.

Niilla kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavilla pediatrisilla 10-17-vuotiailla potilailla, jotka olivat
altistuneet aripipratsolille enintddn 30 viikkoa, matalan seerumin prolaktiinitason insidenssi oli naisilla
28,0 % (< 3 ng/ml) ja miehillad 53,3 % (< 2 ng/ml).

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

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistéd ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Qireet ja 16ydokset

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoilla olon aikana aikuispotilaat ovat ottaneet pelkkaa aripipratsolia
tahallaan tai vahingossa yliannoksena aina 1 260 mg:n annokseen asti ilman kuolemantapauksia.
Havaittuja la&ketieteellisesti mahdollisesti merkittavid oireita ja 10ydoksié olivat letargia, verenpaineen
nousu, uneliaisuus, takykardia, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli. Lisaksi tapauksia pelkasta
aripipratsolin yliannostuksesta (195 mg:n annokseen asti) on kuvattu lapsilla ilman
kuolemantapauksia. llmoitettuja yliannostuksen aiheuttamia potentiaalisesti vakavia oireita ja
16ydoksid olivat uneliaisuus, tilapdinen tajuttomuus ja ekstrapyramidaalioireet.

Yliannostuksen hoito

Yliannostuksen hoidon on keskityttédva elintoimintoja tukeviin hoitotoimenpiteisiin, joihin kuuluvat
hengitysteiden pitdminen avoimina, happihoito ja tekohengitys, sekéa oireiden hoitoon. Muiden
ladkevalmisteiden mahdollinen osuus on otettava huomioon. Sydédmen ja verenkierron monitorointi on
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aloitettava heti, ja siihen tulee kuulua jatkuva EKG-rekisteréinti mahdollisten rytmihairididen
havaitsemiseksi. Aripipratsolin varman yliannostuksen tai yliannostusepdilyn jélkeen on jatkettava
huolellista ld&ketieteellistd seurantaa ja tarkkailua, kunnes potilas toipuu.

Tunnin kuluttua aripipratsoliannoksesta annettu aktiivihiili (50 g) pienensi aripipratsolin Cmax-arvoa

noin 41 % ja AUC-arvoa noin 51 %, mika viittaa siihen, etta hiili saattaa olla tehokasta yliannostuksen
hoidossa.

Hemodialyysi

Hemodialyysin vaikutuksista aripipratsolin yliannostuksen hoidossa ei ole tutkimustietoa, mutta
hemodialyysisté ei todennakaisesti ole hyotya yliannostuksen hoidossa, koska aripipratsoli sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: psykoosiladkkeet, muut psykoosiladkkeet, ATC-koodi: NO5AX12

Vaikutusmekanismi

Avripipratsolin tehon skitsofrenian ja tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa on arveltu
valittyvén yhdistetyn osittaisen dopamiini-D,- ja serotoniini-5-HT1a-reseptoriagonismin ja serotoniini-
5-HTa-reseptoriantagonismin kautta. Aripipratsolilla oli antagonistin ominaisuudet dopaminergisen
hyperaktiivisuuden eldinkoemallissa ja agonistin ominaisuudet dopaminergisen hypoaktiivisuuden
eldinkoemalleissa. Aripipratsolilla oli voimakas kiinnittymistaipumus in vitro dopamiini-D. ja -Ds.,
serotoniini-5-HT1a- ja -5-HT2a-reseptoreihin ja kohtalainen affiniteetti dopamiini-Da., serotoniini-
5-HTyc- ja -5-HT+., alfal-adrenergisiin ja histamiini-Hi-reseptoreihin. Aripipratsolilla oli myds
kohtalainen kiinnittymistaipumus serotoniinin takaisinottokohtaan, mutta ei mainittavaa affiniteettia
muskariinireseptoreihin. Yhteisvaikutukset muiden kuin dopamiini- ja serotoniinireseptorien
alaryhmiin kuuluvien reseptorien kanssa saattavat selittdd osan aripipratsolin muista kliinisistéa
vaikutuksista.

Kun terveille koehenkilille annettiin 0,5—30 mg aripipratsolia kerran péivéssa 2 viikon ajan,
positroniemissiotomografiassa havaittiin, etta 1*C-raklopridin, spesifisen D2/Ds.reseptorin ligandin,
sitoutuminen nucleus caudatukseen ja putameniin vaheni annoksesta riippuvaisesti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuiset

Skitsofrenia

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

Avripipratsoli yllapitad tehokkaasti kliinistd hoitovastetta niiden aikuispotilaiden jatkohoidossa, joilla
on saavutettu hoitovaste hoidon alussa. Haloperidoliin vertailevassa tutkimuksessa hoitovaste sdilyi
52 viikon ajan molemmissa ryhmissa yhté suurella osalla hoitovasteen saavuttaneista potilaista
(aripipratsoliryhméssa 77 % ja haloperidoliryhmassa 73 %). Tutkimuksessa loppuun asti mukana
olleiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi aripipratsoliryhmassa (43 %) kuin
haloperidoliryhméassa (30 %). Eri arviointiasteikoilla, kuten PANSS ja MADRS (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale), saadut todelliset pistearvot, joita kaytettiin sekundaarisina tulosmuuttujina,
paranivat merkitsevasti enemman aripipratsolia kuin haloperidolia saaneilla potilailla.
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Lumekontrolloidussa 26 viikon tutkimuksessa, johon osallistuneiden kroonista skitsofreniaa
sairastavien aikuispotilaiden tila oli vakaa, aripipratsoli vahensi relapseja merkitsevésti enemman kuin
lume, relapsien osuus oli aripipratsoliryhmassa 34 % ja lumeryhméssé 57 %.

Painonnousu

Avripipratsolin ei ole kliinisissé tutkimuksissa havaittu aiheuttavan kliinisesti merkittavaa
painonnousua. Olantsapiiniin vertailevassa 26 viikon monikansallisessa kaksoissokkotutkimuksessa,
johon osallistui 314 aikuisikéista skitsofreniapotilasta ja jossa painonnousu oli primaarinen
tulosmuuttuja, vahintaan 7 prosentin painonnousu lahtétasoon verrattuna (véhintaan 5,6 kg, kun
lahtdpainon keskiarvo oli ~80,5 kg) oli merkitsevésti harvinaisempaa aripipratsoliryhméssé (n = 18 tai
13 % arviointikelpoisista potilaista) kuin olantsapiiniryhmassa (n = 45 tai 33 % arviointikelpoisista
potilaista).

Rasva-ainearvot

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

Prolaktiini

Prolaktiinitasoja arvioitiin kaikkien tutkimusten kaikilla aripipratsoliannoksilla (n = 28 242).
Hyperprolaktinemian eli kohonneen seerumin prolaktiinipitoisuuden ilmaantuvuus oli aripipratsolilla
hoidetuilla potilailla (0,3 %) samankaltainen lumelaékkeelld hoidettuihin potilaisiin verrattuna

(0,2 %). Aripipratsolia saavilla potilailla nousun alkamisen mediaaniaika oli 42 paivéai ja
mediaanikesto 34 paivai.

Hypoprolaktinemian eli alentuneen seerumin prolaktiinipitoisuuden ilmaantuvuus oli aripipratsolilla
hoidetuilla potilailla 0,4 % verrattuna lumeladkkeella hoidettujen potilaiden 0,02 %:iin. Aripipratsolia
saavilla potilailla laskun alkamisen mediaaniaika oli 30 p&ivéa ja mediaanikesto 194 péivéa.

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet

Kahdessa 3 viikon, vaihtuva-annoksisessa, lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, johon
osallistuneilla potilailla oli maaninen tai sekamuotoinen tyypin I kaksisuuntainen mielialahdirio,
aripipratsoli vahensi paremmin maniaoireita 3 viikon aikana kuin lumevalmistee. Naissa tutkimuksissa
potilailla oli tai ei ollut psykoottisia piirteita ja tauti oli tai ei ollut nopeasyklinen.

Yhdessa 3 viikon kiinted-annoksisessa, lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, johon
osallistuneilla potilailla oli maaninen tai sekamuotoinen tyypin I kaksisuuntainen mielialahairio,
aripipratsoli ei ollut parempi kuin lumevalmiste.

Kahdessa 12 viikon lume- ja aktiivikontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, johon osallistuneilla
potilailla oli maaninen tai sekamuotoinen tyypin I kaksisuuntainen mielialah&irio, ja johon liittyi tai ei
liittynyt psykoottisia piirteitd, aripipratsolin teho oli parempi viikolla 3 kuin lumevalmisteen ja
hoitovaste sailyi 12 viikon ajan samanveroisena kuin litium- tai haloperidolihoidolla. Viikolla 12
symptomaattinen remissio saavutettiin samankaltaisella osuudella maniapotilaista aripipratsolihoidolla
kuin litium- tai haloperidolihoidolla.

Yhdessa 6 viikon lumekontrolloidussa tutkimuksessa saavutettiin parempi teho maniaoireiden
vahenemisessa verrattuna litium- tai valproaattimonoterapiaan lisddmaélla aripipratsoli lisdahoidoksi
potilaille, joilla oli maaninen tai sekamuotoinen tyypin | kaksisuuntainen mielialah&irio, johon liittyi
tai ei liittynyt psykoottisia piirteitd, ja jotka olivat osittain non-responsiivisia terapeuttisilla
seerumipitoisuuksilla litium- tai valproaattimonoterapialle 2 viikon ajan.

Yhdessa 26 viikon lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jota seurasi 74 viikon jatkohoito,
maniapotilaat, jotka saavuttivat aripipratsolihoidolla remission vakaan vaiheen aikana ennen
randomisointia, aripipratsoli osoittautui paremmaksi kuin lumevalmiste kaksisuuntaisen
mielialah&iridn uusiutumisen estossa, ensisijaisesti maniavaiheen uusiutumisen estossa, muttei
osoittautunut paremmaksi masennusvaiheen uusiutumisen estossa kuin lumevalmiste.
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Lumekontrolloidussa 52 viikon tutkimuksessa oli mukana potilaita, joilla oli parhaillaan tyypin |
kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen tai sekamuotoinen vaihe ja joilla saavutettiin pitk&kestoinen
remissio (Young Mania Rating Scale [YMRS]- ja MADRS-asteikoista kokonaispisteméérd < 12)
aripipratsolilla (10-30 mg/vrk), jota annettiin litium- tai valproaattihoidon lisana 12 perakkéisen
viikon ajan. Lisahoitona annettu aripipratsoli osoittautui lumeladkettd paremmaksi: aripipratsoli
pienensi kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen riskid 46 % (riskitiheyssuhde, hazard ratio
0,54) ja maniavaiheen uusiutumisen riski& 65 % (riskitiheyssuhde 0,35). Aripipratsolin ei kuitenkaan
osoitettu estdvan masennuksen uusiutumista lumelaékett& paremmin. Lis&hoitona annettu aripipratsoli
osoittautui lumelddkettad paremmaksi myds toissijaisella tulosmittarilla eli manian vaikeusastetta
(Severity of illness (SOI), mania) kuvaavalla Clinical Global Impression — Bipolar version (CGI-BP) -
arviointiasteikolla.

Tutkimuspotilaat saivat joko avointa litiumhoitoa tai valproaattimonoterapiaa, ja tavoitteena oli
selvittdd hoitovasteen osittaista puuttumista. Potilaat vakaannutettiin antamalla aripipratsolin ja saman
mielialantasaajan yhdistelma& vahintéan 12 perékkaisen viikon ajan. Sitten vakaantuneet potilaat
satunnaistettiin jatkamaan hoitoa samalla mielialantasaajalla seka kaksoissokkoutetusti joko
aripipratsolilla tai lumelaakkeelld. Satunnaistamisvaiheessa arvioitiin neljaa mielialantasaajan
yhdistelmahoitoa: aripipratsoli + litium, aripipratsoli + valproaatti, lumeldéke + litium, lumelddke +
valproaatti. Minké& tahansa mielialavaiheen uusiutumisprosentti oli Kaplan-Meier-menetelmélla
arvioituna lisahoitoryhmittéin seuraavanlainen: 16 % aripipratsoli + litium -ryhmassé ja 18 %
aripipratsoli + valproaatti -ryhmadssa verrattuna 45 % lumeladke + litium -ryhmassa ja 19 % lumeladke
+ valproaatti -ryhméssa.

Pediatriset potilaat

Skitsofrenia nuorilla

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

60-89 viikkoa kestédneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
skitsofreniaa sairastavilla nuorilla (n = 146, ikd 13-17 vuotta) aripipratsoli- ja lumelddkeryhmén
valilla havaittiin tilastollisesti merkitsevé ero psykoottisten oireiden palaamisessa (relapseja
aripipratsoliryhmassé 19,39 %:lla ja lumel&édkeryhmassa 37,50 %:lla). Kokonaisriskisuhteen (HR)
pistearvio kaikki tutkittavat mukaan lukien oli 0,461 (95 % luottamusvali, 0,242-0,879).
Alaryhmaanalyyseissa riskisuhteen pistearvio oli 13 - 14-vuotiailla 0,495 ja 15-17-vuotiailla 0,454.
Nuoremmassa ikdryhmaéssé (13-14-vuotiaat) riskisuhdearvio ei pienesté tutkittavien maarasta johtuen
(aripipratsoli, n = 29; lumeladke, n = 12) kuitenkaan ollut tarkka eiké luottamusvali télle arviolle
(0,151-1,628) anna mahdollisuutta vetaa johtopaatoksia hoitovaikutuksen suhteen. Vanhemmassa
ikaryhmassa (aripipratsoli, n = 69; lumel&éke, n = 36) luottamusvéli oli 0,242-0,879 ja néilla potilailla
hoitovaikutus siis havaittiin.

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet lapsilla ja nuorilla

Aripipratsolia tutkittiin 30 viikkoa kesténeessa, lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistuneilla 296:11a 10-17-vuotiaalla lapsella ja nuorella oli DSM-I1V-kriteerien (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) mukainen tyypin | kaksisuuntainen mielialahairi®, jonka
maanisiin tai sekamuotoisiin vaiheisiin saattoi liittya psykoottisia piirteitd, ja joiden YMRS-
lahtopisteet olivat > 20. Niistd potilaista, jotka otettiin mukaan tehon primaarianalyysiin, 139:114 oli
samanaikainen tarkkaavuus- ja ylivilkkaushéirion (ADHD) diagnoosi.

Aripipratsoli oli lumel&aékettd tehokkaampi tarkasteltaessa YMRS-kokonaispisteméaran muutosta
lahtotilanteesta viikoille 4 ja 12. Post hoc -analyysissa paraneminen lumelddkkeeseen nahden oli
huomattavampaa niilla potilailla, joilla oli samanaikainen ADHD, kuin niill4, joilla sita ei ollut.
Viimeksi mainituilla potilailla ei havaittu eroa lumel&dakkeeseen nédhden. Uusiutumisen estoa ei ole
vahvistettu.
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Yleisimmat hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat olivat 30 mg:n annosta saaneilla potilailla
ekstrapyramidaalihdirio (28,3 %), uneliaisuus (27,3 %), paansérky (23,2 %) ja pahoinvointi (14,1 %).
Keskimadréinen painonnousu oli 30 viikon hoitojaksolla 2,9 kg aripipratsolia saaneilla potilailla ja
0,98 kg lumelaéketté saaneilla.

Pediatristen potilaiden autistiseen hairigon liittyva artyneisyys (ks. kohta 4.2)

Aripipratsolia tutkittiin 6-17-vuotiaiden potilaiden kahdessa kahdeksan viikkoa kesténeessa,
lumel&ékekontrolloidussa tutkimuksessa (toisessa joustava annos oli 2—-15 mg/vrk ja toisessa kiinted
annos oli 5 mg/vrk, 10 mg/vrk tai 15 mg/vrk) seké yhdessa 52 viikkoa kestdneessa avoimessa
tutkimuksessa. Aloitusannos naissa tutkimuksissa oli 2 mg/vrk, ja se nostettiin viikon jalkeen

5 mg:aan/vrk. Annosta liséttiin viikoittain 5 mg:lla/vrk, kunnes tavoiteltu annos saavutettiin. Yli 75 %
potilaista oli alle 13-vuotiaita. Aripipratsoli osoittautui vertailussa tilastollisesti tethokkaammaksi kuin
lumeléake, kun arvioitiin drtyneisyytta (Aberrant Behaviour Checklist -listan ala-asteikolla). Tdman
tuloksen Kliinista merkityksellisyytta ei kuitenkaan ole vahvistettu. Turvallisuusprofiilissa havaittiin
painonnousua ja prolaktiinitasojen muutoksia. Pitk&aikaisen turvallisuutta koskevan tutkimuksen kesto
rajoitettiin 52 viikkoon. Kun tutkimustulokset yhdistettiin, matalien seerumin prolaktiinitasojen
esiintyvyys oli aripipratsolia saaneilla naispotilailla 58,7 % (27/46, < 3 ng/ml) ja miespotilailla 86,6 %
(2587298, < 2 ng/ml). Lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa keskiméaérainen painonnousu oli

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

Aripipratsolia on tutkittu myds lumeld&kekontrolloidussa tutkimuksessa, joka koski pitk&aikaista
yllapitohoitoa. Aripipratsolihoidon (2-15 mg/vrk) 13 - 26 viikon vakiinnuttamisvaiheen jalkeen osalle
stabiilin vasteen saaneista jatkettiin aripipratsolihoitoa ja osalle vaihdettiin aripipratsolin tilalle
lumeldéke seuraaviksi 16 viikoksi. Viikolla 16 Kaplan-Meir-menetelmalla arvioituna relapsi ilmeni
35 %:lla aripipratsoliryhmadssé ja 52 %:lla lumelad&keryhmadssé; relapsin riskitiheyssuhde
(aripipratsoli/lumelaake) oli 16 viikon ajanjaksolla 0,57 eli ero ei ollut tilastollisesti merkitseva.
Hoidon vakiinnuttamisvaiheessa (enintaan 26 viikkoa) tutkittavien paino nousi aripipratsoliryhmassé
keskiméaarin 3,2 kg ja jalkimmaisesséd 16 viikon hoitovaiheessa keskimé&arin 2,2 kg lisaa
aripipratsoliryhmassé ja 0,6 kg lumeldékeryhmassa. Ekstrapyramidaalioireita ilmoitettiin [&hinna
hoidon vakiinnuttamisvaiheessa 17 %:lla potilaista; vapinaa 6,5 %:lla.

Touretten oireyhtymaan liittyvat tic-oireet pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2)

Avripipratsolin tehoa tutkittiin Touretten oireyhtyméaé sairastavilla pediatrisilla tutkittavilla
(aripipratsoli: n = 99, lumeldéke: n = 44) satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumeldékekontrolloidussa, kahdeksan viikkoa kesténeessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin kiinteadn
annokseen ja painoon perustuvan hoitoryhmén asetelmaa. Annosalue oli 5-20 mg/vrk ja
aloitusannoksena oli 2 mg. Tutkittavat olivat 7-17-vuotiaita, ja heidan keskimaarainen tic-oireiden
kokonaispisteméaaransé (Total Tic Score) lahtétilanteessa oli 30 Yale Global Tic Severity Scale -
asteikolla (TTS-YGTSS-pistemadrd). Aripipratsolihoidossa TTS-YGTSS-pistemaara vaheni

13,35 pisteella lahtdtasolta viikolle 8 pienen annoksen ryhméssé (5 mg tai 10 mg) ja 16,94 pisteella
suuren annoksen ryhmassa (10 mg tai 20 mg). Lumelaékeryhméssé pistemaara vaheni 7,09 pisteella.

Etela-Koreassa tehdyssa 10 viikkoa kesténeessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumel&ékekontrolloidussa tutkimuksessa aripipratsolin tehoa Touretten oireyhtymaa sairastavilla
pediatrisilla tutkittavilla (aripipratsoli: n = 32, lumeldéke: n = 29) arvioitiin myds joustavalla
annoksella, jonka vaihteluvéli oli 2-20 mg/vrk, ja aloitusannos oli 2 mg. Tutkittavat olivat
6-18-vuotiaita, ja heidan keskimaardinen TTS-YGTSS-pisteméaarénsa lahtotilanteessa oli 29.
Avripipratsoliryhméssa TTS-YGTSS-pistemaérd vaheni 14,97 pisteelld l&htotasolta viikolle 10 ja
lumeldédkeryhmassa 9,62 pisteella.

Kummassakaan lyhytkestoisessa tutkimuksessa tehoon liittyvien tulosten kliinistd merkittavyytta ei
ole vahvistettu, kun otetaan huomioon hoitovaikutuksen suuruusluokka suureen
lumel&ékevaikutukseen verrattuna ja psykososiaalista toimintakykya koskevien vaikutusten
epéselvyys. Aripipratsolin tehoa ja turvallisuutta koskevia pitkan aikavélin tietoja ei ole saatavilla
tdman oirekuvaltaan vaihtelevan héirion osalta.
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Euroopan laéakevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Aripiprazole
Zentiva -valmisteen kaytosta skitsofrenian ja kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa yhdessa tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Jakautuminen

Avripipratsoli jakautuu laajalti koko elimist6on, ja sen laskettu jakautumistilavuus on 4,9 I/kg, mika
viittaa laajaan ekstravaskulaariseen jakautumiseen. Terapeuttisina pitoisuuksina aripipratsoli ja

dehydroaripipratsoli sitoutuvat yli 99-prosenttisesti seerumin proteiineihin, padasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Avripipratsolin eliminoitumisen puoliintumisajan keskiarvo on nopeilla CYP2D6-metaboloijilla noin
75 tuntia ja hitailla CYP2D6-metaboloijilla noin 146 tuntia.

Avripipratsolin kokonaispuhdistuma on 0,7 ml/min/kg, ja se tapahtuu padasiassa maksan kautta.
[**C]-merkityn aripipratsolin oraalisen kerta-annoksen jalkeen noin 27 % annetusta radioaktiivisesta
annoksesta erittyi virtsaan ja noin 60 % ulosteeseen. Alle 1 % muuttumattomasta aripipratsolista erittyi
virtsaan ja noin 18 % todettiin muuttumattomana ulosteessa.

Pediatriset potilaat

Avripipratsolin ja dehydroaripipratsolin farmakokinetiikka 10-17-vuotiailla lapsipotilailla oli
samankaltainen kuin aikuisilla, huomioiden eroavaisuudet kehonpainossa.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

1&akkaat potilaat
Avripipratsolin farmakokinetiikassa ei ole eroja terveiden idkkaiden ja nuorempien aikuisten valilla,
eikd ialla ole havaittavaa vaikutusta skitsofreniapotilaiden populaatiofarmakokineettisessa analyysissa.

Sukupuoli
Aripipratsolin farmakokinetiikassa ei ole eroja terveiden miesten ja naisten vélilla, eikd sukupuolella
ole havaittavaa vaikutusta skitsofreniapotilaiden populaatiofarmakokineettisessé analyysissa.

Tupakointi

Populaatiofarmakokineettisessa arvioinnissa ei ole havaittu viitteita kliinisesti merkitsevista
tupakoinnin vaikutuksista aripipratsolin farmakokinetiikkaan.
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Rotu
Avripipratsolin farmakokinetiikassa ei havaittu eri rotujen valisid eroja populaatiofarmakokineettisessa
arvioinnissa.

Munuaisten vajaatoiminta
Avripipratsolin ja dehydroaripipratsolin farmakokineettisten ominaisuuksien todettiin olevan
samanlaiset vaikean munuaissairauden aikana ja terveill& nuorilla koehenkil6illa.

Maksan vajaatoiminta

Eriasteista maksakirroosia (Child-Pugh-luokka A, B tai C) sairastavien potilaiden kerta-
annostutkimuksessa maksan vajaatoiminnan ei havaittu vaikuttavan merkitsevasti aripipratsolin eiké
dehydroaripipratsolin farmakokinetiikkaan. Tutkimuksessa oli kuitenkin mukana vain 3 potilasta,
joilla oli C-luokan maksakirroosi, mika on liian pieni maéard, jotta sen perusteella voitaisiin tehda
johtopééatoksia tdman potilasryhmén metaboloimiskyvysta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toksikologisesti merkitsevia vaikutuksia havaittiin vain annos- tai altistustasoilla, jotka ylittivat
riittdvasti ihmisen enimmaisannostuksen tai altistuksen, viitaten siihen, ettd vaikutukset olivat vahéisia
tai niill4 ei ollut kliinistd merkitysta. Naita olivat: annoksesta riippuva lisémunuaiskuoreen kohdistuva
toksisuus (lipofuskiinipigmentin kumuloituminen ja/tai parenkyymisolukato) rotilla 104 viikon
kuluttua annostasolla 20 mg/kg/vrk — 60 mg/kg/vrk (3—-10-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC:n
keskiarvoon ihmisen suositellun enimmaisannoksen aikana) ja lisamunuaiskuoren karsinoomien ja
yhdessa esiintyneiden lisamunuaiskuoren adenoomien ja karsinoomien lisddntyminen naarasrotilla
annostasolla 60 mg/kg/vrk (10-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC:n keskiarvoon ihmisen
suositellun enimmadisannoksen aikana). Suurin altistustaso, joka ei aiheuttanut kasvaimia naarasrotille,
oli 7-kertainen verrattuna ihmisten altistukseen suositeltua annostusta k&ytettdessa.

Liséksi apinoilla todettiin aripipratsolin hydroksimetaboliittien sulfaattikonjugaateista johtuvaa
sappikivitautia toistuvien oraalisten annosten jélkeen annostasolla 25 mg/kg/vrk — 125 mg/kg/vrk (1-
3-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC:n keskiarvoon ihmisten suositellun hoitoannoksen aikana tai
16-81-kertainen verrattuna ihmisen suositeltuun enimmaisannokseen ilmaistuna yksikkéina mg/m?).
Avripipratsolin hydroksimetaboliittien sulfaattikonjugaattien pitoisuus ihmisen sapessa oli kuitenkin
suurimmalla ehdotetulla annostasolla, 30 mg/vrk, enintdén 6 % apinoiden sapessa tavatusta
pitoisuudesta 39 viikkoa kestaneen tutkimuksen aikana ja ja selvésti (6 %) niiden in vitro -
liukoisuusrajan alapuolelle.

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

Tdyden vakioidun genotoksisuustestisarjan tulosten perusteella aripipratsoli ei ollut genotoksinen.
Acripipratsoli ei heikentanyt fertiliteettia lisadntymistoksisuutta mittaavissa tutkimuksissa. Sikién-
falkionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta, kuten annoksesta riippuvaa luutumisen hidastumista
sikidilla ja mahdollisia teratogeenisia vaikutuksia, todettiin rotilla annostasoilla, joiden aikaansaama
altistus alitti terapeuttisen altistustason (AUC-arvon perusteella), ja kaniineilla annostasoilla, joiden
aikaansaama altistus oli 3- ja 11-kertainen verrattuna suositellun enimmaishoitoannoksen
aikaansaamaan tasapainotilan AUC:n keskiarvoon. Emoon kohdistuvaa toksisuutta esiintyi samoilla
annostasoilla, jotka aiheuttivat sikion-/alkionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Hydroksipropyyliselluloosa
Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPAV/AIuU/PVC/Alu -lapipainopakkaukset (Alu-Alu -lapipainopakkaus), pahvinen ulkopakkaus.
Pakkauskoot: 14, 28, 49, 56 ja 98 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Tshekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Aripiprazole Zentiva 5 mq tabletit

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 mg tabletit

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

Aripiprazole Zentiva 15 mq tabletit

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 mg tabletit

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 25. kesakuuta 2015
Viimeisimmén uudistamisen péivamaara: 2. kesédkuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
S.C. Zentiva S.A.

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

Bucuresti, cod 032266

Romania

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

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdmaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laaketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan laéakeviraston pyynnosta
. kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avripiprazole Zentiva 5 mg tabletit
aripipratsoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 5 mg aripipratsolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
49 tablettia
56 tablettia
98 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Avripiprazole Zentiva 5 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avripiprazole Zentiva 5 mg tabletit
aripipratsoli

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva-logo

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avripiprazole Zentiva 10 mg tabletit
aripipratsoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 10 mg aripipratsolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
49 tablettia
56 tablettia
98 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Avripiprazole Zentiva 10 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avripiprazole Zentiva 10 mg tabletit
aripipratsoli

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva-logo

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avripiprazole Zentiva 15 mg tabletit
aripipratsoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa 15 mg aripipratsolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
49 tablettia
56 tablettia
98 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Avripiprazole Zentiva 15 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avripiprazole Zentiva 15 mg tabletit
aripipratsoli

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva-logo

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avripiprazole Zentiva 30 mg tabletit
aripipratsoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 30 mg aripipratsolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
49 tablettia
56 tablettia
98 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tshekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Avripiprazole Zentiva 30 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avripiprazole Zentiva 30 mg tabletit
aripipratsoli

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva-logo

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Aripiprazole Zentiva 5 mg tabletit

Aripiprazole Zentiva 10 mg tabletit

Aripiprazole Zentiva 15 mg tabletit

Aripiprazole Zentiva 30 mg tabletit
aripipratsoli

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdamén laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkéarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Aripiprazole Zentiva on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Aripiprazole Zentiva -valmistetta
Miten Aripiprazole Zentiva -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Avripiprazole Zentiva -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

RN

1. Mité Aripiprazole Zentiva on ja mihin siti k&ytetaan

Avripiprazole Zentiva -tablettien vaikuttavan aineen nimi on aripipratsoli, ja se kuuluu
psykoosildakkeiden ryhméaén.

Sitd kdytetadn aikuisten sek& vahintadan 15-vuotiaiden nuorten hoitoon sairauksissa, joiden oireisiin
kuuluvat harha-aistimukset, kuten kuulo-, naké- tai tuntoharhat, epaluuloisuus, harhaluulot, sekava
puhe ja kdyttaytyminen seké tunne-eldaméan kdyhyys. Tallaiseen sairauteen voi liittyd myds
masentuneisuutta, syyllisyyden tunteita, ahdistuneisuutta tai jannittyneisyytta.

Avripiprazole Zentiva -tabletteja kdytetdan aikuisten ja vahintdan 13-vuotiaiden potilaiden hoitoon
sairauden tilassa, jonka oireita ovat poikkeavalla tavalla kohonnut mieliala, valtava energisyys,
selvasti vahaisempi unen tarve kuin tavallisesti, vuolas nopea puhe ja vilkas ajatuksenriento ja joskus
voimakas artyisyys. Se my6s estadé tdman sairauden tilan uusiutumisen aikuispotilailla, joihin
Avripiprazole Zentiva -hoito on tehonnut.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Aripiprazole Zentiva -valmistetta

Ala ota Aripiprazole Zentiva -valmistetta
. jos olet allerginen aripipratsolille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékarin kanssa ennen kuin otat Aripiprazole Zentiva -valmistetta.
Aripipratsolihoidon aikana on raportoitu itsemurha-ajatuksista ja itsetuhoisesta kayttaytymisesta.
Kerro heti laakaérille, jos ajattelet tai tunnet halua vahingoittaa itseasi.
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Kerro l&ékérille ennen Aripiprazole Zentiva -hoidon aloittamista, jos sinulla on

. korkea verensokeri (jonka tunnusomaisia oireita ovat lisdadntynyt jano, virtsamaaran
kasvaminen, lisdantynyt ruokahalu ja heikkouden tunne) tai suvussasi on esiintynyt diabetesta

. kouristuskohtauksia, jolloin 14&ké&ri saattaa seurata tilaasi tarkemmin

. tahdosta riippumattomia epaséaénndllisia lihasliikkeitd, erityisesti kasvojen alueella

. suvussasi on sydan- tai verisuonisairauksia, aivohalvaus tai aivoverenkierron héirigita,

epénormaali verenpaine

. verihyytymia tai veren hyytymiseen liittyvid sairauksia suvussa, koska psykoosilaékkeiden
yhteydessa on esiintynyt verihyytymien muodostumista

. aiemmin ollut liiallista pelaamista (pelihimo).

Jos havaitset painosi housevan, tai jos sinulle ilmaantuu liikeh&irioita, arkieldméaa haittaavaa
uneliaisuutta, nielemisvaikeuksia tai allergisia oireita, kerro niistéa laakarille.

Jos olet idkk&&mpi potilas ja sairastat dementiaa (muistin ja muiden alyllisten toimintojen
heikkenemist&), sinun tai hoitajasi/ldhiomaisesi tulee ilmoittaa l&akarillesi, jos sinulla on joskus ollut
aivohalvaus tai aivoverenkierron hairioita.

Kerro heti 14&kérille, jos ajattelet tai tunnet halua vahingoittaa itseési. Aripipratsolihoidon aikana on
esiintynyt itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kayttaytymista.

Kerro heti l&8karille, jos sinulla on lihasjaykkyytta tai lihaskouristuksia, joihin liittyy korkea kuume,
hikoilu, tajunnantason muutokset tai hyvin nopea tai epasaannéllinen sydamen lyontitiheys.

Kerro ladkarille, jos sind, perheenjésenesi tai hoitajasi huomaatte, etta sinulla on voimakas halu tai
tarve kayttaytya tavalla, joka on epétavallista sinulle, etkd pysty vastustamaan mielihaluja,
pakonomaisia tarpeita tai houkutuksia sellaiseen toimintaan, joka voi olla vahingollista sinulle tai
muille. Téllaista kaytosta kutsutaan impulssikontrollin hairidksi. Se voi ilmetéa pelihimona,
ylensydmisend tai tuhlaamisena, epatavallisen voimakkaana seksuaaliviettind tai seksuaalisten
ajatusten tai tuntemusten lisdantymisena.

Laakari saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa laékityksesi.

Aripipratsoli voi aiheuttaa uneliaisuutta, verenpaineen laskua ylds noustessa, heitehuimausta seka
muutoksia liikunta- ja tasapainokyvyssd, jotka voivat johtaa kaatumisiin. Varovaisuutta on
noudatettava, etenkin jos olet idkés tai heikkokuntoinen.

Lapset ja nuoret
Tata laakettd ei saa kayttad alle 13-vuotiaille lapsille tai nuorille. Sen turvallisuutta ja tehoa téssa
ikdryhmassa ei tiedeta.

Muut ladkevalmisteet ja Aripiprazole Zentiva
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita 148kkeitd, mukaan lukien laakkeet, joita 148kari ei ole maarannyt.

Verenpainelddkkeet: Aripiprazole Zentiva saattaa voimistaa verenpaineen alentamiseen tarkoitettujen
ladkkeiden vaikutusta. Kerro aina laékérille, jos sinulla on verenpainel&ékitys.

Avripiprazole Zentiva -tablettien ja joidenkin muiden ladkkeiden samanaikainen kayttdminen voi
tarkoittaa, ettd l1adkarin tdytyy muuttaa Aripiprazole Zentiva -tablettien tai muiden ladkkeiden
annostusta. On erityisen tarkeéa ilmoittaa laékarille, jos kaytat

. rytmihairiolaakkeita (kuten kinidiini, amiodaroni, flekainidi)

. masennuslaédkkeita (kuten fluoksetiini, paroksetiini, venlafaksiini) tai masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon kaytettya rohdosta (mékikuisma)

. sieni-infektiol&dakkeita (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli)

. tiettyja HIV-infektion hoitoon kaytettavia laékkeita (kuten efavirentsi, nevirapiini tai proteaasin
estéja, esim. indinaviiri, ritonaviiri)
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. epilepsian hoitoon kaytettavia kouristuksia estavia laakkeitd (kuten karbamatsepiini, fenytoiini,
fenobarbitaali)
. erditd antibiootteja, joita kaytetddn tuberkuloosin hoidossa (rifabutiini, rifampisiini).

Néama ladkkeet saattavat lisitd haittavaikutusten vaaraa tai vahentaa Aripiprazole Zentiva -tablettien
tehoa; jos havaitset epatavallisia oireita kayttaessasi naita ladkkeitad Aripiprazole Zentiva -tablettien
kanssa, k&anny ladkarin puoleen.

Serotoniinipitoisuutta lisddvia ladkkeitd, joita kaytetddn tyypillisesti masennuksen, yleistyneen

ahdistuneisuushairion, pakko-oireisen hdirion ja sosiaalisten tilanteiden pelon sekd migreenin ja kivun

hoidossa:

. triptaaneja, tramadolia ja tryptofaania, joita kdytetddn mm. masennuksen, yleistyneen
ahdistuneisuushairion, pakko-oireisen hairion, paniikkihairion ja sosiaalisten tilanteiden pelon
sekd migreeniin ja kivun hoitoon

. selektiivisia serotoniinin takaisinoton estajia (SSRI-1aakkeitd) (kuten paroksetiini ja
fluoksetiini), joita kaytetd&dn masennuksen, pakko-oireisen hairion ja ahdistuneisuuden hoitoon
. muita masennusladkkeita (kuten venlafaksiini ja tryptofaani), joita kaytetaan vaikea-asteisen

masennuksen hoitoon
. trisyklisié ladkkeita (kuten klomipramiini ja amitriptyliini), joita kdytetddn masennuksen
hoitoon
. maékikuismaa (Hypericum perforatum), rohdosta, jota kdytetdaén lievan masennuksen hoitoon
. kipuldakkeita (kuten tramadoli ja petidiini), joita k&ytetadn kivunlievitykseen
. triptaaneja (kuten sumatriptaani ja tsolmitriptaani), joita kdytetddn migreenin hoitoon.

N&ma ladkkeet saattavat lisitd haittavaikutusten vaaraa: jos havaitset epétavallisia oireita k&yttaessasi
jotakin ndista la&kkeista yhdessa Aripiprazole Zentiva -tablettien kanssa, kdanny laakérin puoleen.

Aripiprazole Zentiva ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Tama ladke voidaan ottaa ateria-ajoista riippumatta.
Alkoholin kéyttoa on véltettava.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kéayttoa.

Jos diti on kéyttanyt Aripiprazole Zentiva -tabletteja raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana,
vastasyntyneelld saattaa esiintyé oireina esimerkiksi vapinaa, lihasten jaykkyytta tai heikkoutta,
uneliaisuutta, levottomuutta, hengitysvaikeuksia tai sydmisvaikeuksia. Jos vauvallasi esiintyy naité
oireita, ota yhteys laakariin.

Jos otat Aripiprazole Zentiva -tabletteja, ladkari keskustelee kanssasi siitd, onko imetys suositeltavaa
vai ei. Asiaa harkittaessa otetaan huomioon Aripiprazole Zentiva -hoidosta sinulle koituva hyoty seké
lapsellesi imetyksesta koituva hy6ty. Suositeltavinta olisi valita jompikumpi, l&akitys tai imetys, mutta
ei molempia. Jos kaytéat taté ladkettd, keskustele 1aakarin kanssa siitd, mik& olisi paras tapa ruokkia
lapsesi.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Talla laékkeelld hoidettaessa saattaa ilmetd huimausta ja nakohairioita (ks. kohta 4). Tamé on otettava
huomioon, kun tarvitaan taytta valppautta, esim. autoa ajettaessa ja koneita kédytettaessa.

Aripiprazole Zentiva siséltaa laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laékarisi kanssa ennen
tdman la&kevalmisteen ottamista.

Aripiprazole Zentiva siséltéa natriumia

Tamaé ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden, eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.
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3. Miten Aripiprazole Zentiva -valmistetta otetaan

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 148kari on méarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1a&karilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Suositeltu annos aikuisille on 15 mg kerran vuorokaudessa. Ladkari voi kuitenkin méaarata sinulle
pienemmaén tai suuremman annoksen, ja enimmadisannos on 30 mg kerran vuorokaudessa.

Kaytto lapsille ja nuorille

Tamaén ladkevalmisteen ottaminen voidaan aloittaa pienelld annoksella oraaliliuoksella, nestemaisella
la&kemuodolla. Annosta voidaan suurentaa asteittain nuorille suositeltuun paivdannokseen, 10 mg
kerran vuorokaudessa. Laakari voi kuitenkin maarata pienemman tai suuremman annoksen, enintaan
30 mg kerran vuorokaudessa.

Jos sinusta tuntuu, ettd Aripiprazole Zentiva -tablettien vaikutus on liian voimakas tai liian heikko,
kerro asiasta ladkdrille tai apteekissa.

Pyri ottamaan Aripiprazole Zentiva joka péiva samaan aikaan. Voit ottaa sen joko ruoan kanssa
tai ilman ruokaa. Ota tabletti aina veden kanssa ja niele se kokonaisena.

Vaikka vointisi olisi jo parempi, 41 muuta péivittaista Aripiprazole Zentiva -annostasi, 4léka
keskeytd hoitoa neuvottelematta siita ensin ladkarin kanssa.

Aripiprazole Zentiva 10 mg ja 30 mg tabletit: Vaikka tabletissa on jakouurre, tablettia ei saa murtaa.

Jos otat enemman Aripiprazole Zentiva -valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos huomaat, etté olet ottanut enemman Aripiprazole Zentiva -tabletteja kuin laékari on suositellut (tai
jos joku muu on ottanut sinulle maarattyja Aripiprazole Zentiva -tabletteja), ota heti yhteys l4&kériin.
Ellet tavoita omaa laakariasi, mene lahimpaén sairaalaan ja ota ladkepakkaus mukaasi.

Potilailla, jotka ovat saaneet liikaa aripipratsolia, on ollut seuraavia oireita:

. nopea sydamensyke, kiihtyneisyys/aggressiivisuus, puhevaikeudet

. epéatavallisia liikkeitd (erityisesti kasvojen tai kielen alueella) ja tajunnantason alenemista.

Muita oireita voivat olla

. akillinen sekavuus, kouristuskohtaukset (epilepsia), kooma, seuraavien oireiden esiintyminen
yhdessa: kuume, hengityksen nopeutuminen, hikoilu

. lihasjaykkyys ja uneliaisuus tai unisuus, hengityksen hidastuminen, tukehtumisen tunne, korkea
tai matala verenpaine, sydamen rytmihéiriot.

Ota valittémasti yhteys laakariin tai sairaalaan, jos sinulle esiintyy jokin edella mainituista oireista.

Jos unohdat ottaa Aripiprazole Zentiva -valmistetta

Jos olet unohtanut ottaa yhden annoksen, ota unohtunut annos heti kun muistat, mutta ala ota kahta
annosta samana paivana.

Jos lopetat Aripiprazole Zentiva -valmisteen kéayton

Alé lopeta hoitoa sen takia, ettd sinulla on parempi olo. On tarkead, etté jatkat Aripiprazole Zentiva -
hoitoa niin kauan kuin 14&kéri on méarannyt.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laékérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
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Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan yhdella henkil6lla kymmenestd):
. diabetes mellitus

. univaikeudet

. ahdistuneisuus

. levottomuus ja kyvyttdmyys pysytella tai istua paikoillaan

. akatisia (epamiellyttava sisdisen levottomuuden tunne ja pakottava tarve liikkua jatkuvasti),
. hallitsemattomat nykivét, nytkahtelevat tai vaantelehtivat liikkeet
. vapina

. paéansarky

. vasymys

. uneliaisuus

. huimaus

. vapina ja naén hamartyminen

. ulostamiskertojen harveneminen tai ulostamisvaikeudet

. ruoansulatushairiot

. pahoinvointi

. lisddntynyt syljeneritys

. oksentelu

. vasyneisyys.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintddn 1 henkil6lla 100:sta):

. pienentynyt tai suurentunut prolaktiinihormonin pitoisuus veressé

. kohonnut verensokeripitoisuus

. masennus

. muuttunut tai lisd&ntynyt seksuaalinen halu

. suun, kielen ja raajojen hallitsemattomat liikkeet (tardiivi dyskinesia)
. lihasjanteyshairio, joka aiheuttaa vaantelehtivia liikkeita (dystonia)

. levottomat jalat

. kahtena ndkeminen

. silmien valoherkkyys

. nopea sydamen syke

. verenpaineen lasku seisomaan noustaessa, mika aiheuttaa huimausta, pyorrytysta tai
py6rtymisen
. nikotus.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu suun kautta otettavan aripipratsolin tultua markkinoille,
mutta esiintymisen yleisyytta ei tiedeta (esiintymistiheytta ei voida arvioida saatavissa olevien
tietojen perusteella):

. alhainen valkosolujen mééra,
. alhainen verihiutaleiden maara,
. allerginen reaktio (esim. suun, Kielen, kasvojen tai kurkun turpoaminen, kutina, ihottuma)

. diabeteksen puhkeaminen tai olemassa olevan diabeteksen paheneminen, ketoasidoosi (ketonien
esiintyminen veressa ja virtsassa) tai tajuttomuus

. korkea verensokeri

. natriumin vahyys veressa

. ruokahaluttomuus (anoreksia)

. painonlasku

. painonnousu

. itsemurha-ajatukset, itsemurhayritykset ja itsemurha

. aggressiivisuus

. kiihtyneisyys

. hermostuneisuus

. pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymd, johon kuuluvat kuume, lihasjaykkyys, hengityksen
nopeutuminen, hikoilu, tajunnantason lasku ja ékilliset verenpaineen ja sydamen syketiheyden
muutokset

. kouristuskohtaukset
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serotoniinioireyhtyma (tila, joka voi aiheuttaa suurta onnellisuuden tunnetta, uneliaisuutta,
kdémpelyyttd, levottomuutta, juopumuksen tunnetta, kuumetta, hikoilua ja lihasjaykkyyttd)
puheen héiriot
silmdmunien kiinnittyminen yhteen asentoon
akkikuolema
hengenvaaralliset rytmihairiot
sydéankohtaus
sydamensykkeen hidastuminen
verihyytymat laskimoissa, erityisesti alaraajoissa (oireita ovat alaraajan turpoaminen, Kipu ja
punoitus), joista ne voivat kulkeutua verisuonten kautta keuhkoihin aiheuttaen rintakipua ja
hengitysvaikeuksia (jos havaitset jonkin ndista oireista, hakeudu heti ladkarin hoitoon)
korkea verenpaine
py6rtyminen
ruoan joutuminen henkitorveen ja siitd seuraava keuhkokuumeen (keuhkoinfektion) riski
lihaskouristukset &anihuulten alueella
haimatulehdus
nielemisvaikeudet
ripuli
vatsavaivat
mahavaivat
maksan vajaatoiminta
maksatulehdus
ihon ja silmanvalkuaisten keltaisuus
poikkeavat maksa-arvot
ihottuma
ihon valoherkkyys
kaljuus
runsas hikoilu
vakavat allergiset reaktiot, kuten ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS). DRESS-oireyhtyma ilmenee alkuun flunssan kaltaisina oireina ja kasvoihottumana ja
sen jalkeen laajempana ihottumana, kuumeena, suurentuneina imusolmukkeina, verikokeissa
havaittavina kohonneina maksaentsyymiarvoina ja tietyntyyppisten valkosolujen méaran
lisdédntymisend (eosinofilia)
lihassolujen epanormaali hajoaminen, miké voi aiheuttaa munuaisongelmia
lihaskipu
jaykkyys
tahdosta riippumaton virtsankarkailu (inkontinenssi)
virtsaamisvaikeudet
vastasyntyneen la&keainevieroitusoireyhtymad, jos vauva on altistunut ladkkeelle raskauden
aikana
pitkittynyt ja/tai kivulias erektio
ruumiinlammon séatelyhairiot tai kohonnut ruumiinlampo
rintakehén kipu
késien, nilkkojen tai jalkojen turvotus
verikokeet: verensokeriarvojen vaihtelu, glykosyloityneen hemoglobiinin pitoisuuden
lisdédntyminen
kyvyttdmyys vastustaa itsellesi tai muille haitallisia mielijohteita, joita voivat olla esimerkiksi:
- voimakas pelihimo itselle tai perheelle aiheutuvista seurauksista huolimatta
- muuttunut tai lisd&ntynyt seksuaalinen mielenkiinto ja k&yttaytyminen, esimerkiksi
lisd&ntynyt seksuaalivietti, joka haittaa merkittavasti sinua tai muita
- kontrolloimaton ja liiallinen ostelu tai tuhlaaminen
- ahmiminen (suurten ruokaméarien syéminen lyhyessé ajassa) tai pakkomielteinen
syominen (syominen enemman kuin normaalisti ja enemman kuin on tarpeen)
- vimma kuljeksia.
Kerro laékérille, jos havaitset mitd tahansa téllaista kayttaytymista. Laakari keskustelee kanssasi
siitd, miten téllaisia oireita voidaan hallita tai vahentaa.
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lakkailla dementiapotilailla on esiintynyt lisaantynyttd kuolleisuutta aripipratsolihoidon yhteydessé.
Liséksi on esiintynyt aivohalvaustapauksia tai lievempié aivoverenkierron hairioita.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

13-vuotiaat tai sitd vanhemmat nuoret kokivat haittavaikutuksia, jotka olivat esiintyvyydeltaan ja
tyypiltdén samankaltaisia kuin aikuisilla. Kuitenkin uneliaisuus, hallitsemattomat nykivét tai
nytkéhtelevét liikkeet, levottomuus ja vasymys olivat hyvin yleisié (esiintyi useammalla kuin yhdelld
potilaalla kymmenestd) ja ylavatsakipu, suun kuivuminen, sydamensykkeen tiheneminen,
painonnousu, lisdantynyt ruokahalu, lihasten nytkéhtely, raajojen hallitsemattomat liikkeet seka
huimaus, etenkin noustaessa makuulta tai istumasta pystyasentoon, olivat yleisid (esiintyi useammalla
kuin yhdella potilaalla sadasta).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Aripiprazole Zentiva -valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (Kayt. viim. tai EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden
viimeista paivaa.

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pida heittdd viemdriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Aripiprazole Zentiva sisdltaa

o Vaikuttava aine on aripipratsoli. Yksi tabletti siséltdd 5 mg/10 mg/15 mg/30 mg aripipratsolia.

o Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni,
hydroksipropyyliselluloosa, vedetdn kolloidinen piidioksidi, kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Aripiprazole Zentiva 5 mg tabletit ovat valkoisia tai l&hes valkoisia, pyoreit, litteit, viistoreunaisia,
paéllystamattomié tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu ”5” ja toinen puoli on kuvioton.
Halkaisija on noin 6 mm.

Avripiprazole Zentiva 10 mg tabletit ovat valkoisia tai l&hes valkoisia, pyoreitd, paéllystamattomia
tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu 10" ja toisella puolella on jakouurre. Halkaisija on noin
8 mm.

Aripiprazole Zentiva 15 mg tabletit ovat valkoisia tai lahes valkoisia, pyoreita, litteitd, viistoreunaisia,

paallystamattomié tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu ”15” ja toinen puoli on kuvioton.
Halkaisija on noin 8,8 mm.
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Avripiprazole Zentiva 30 mg tabletit ovat valkoisia tai l&hes valkoisia, kapselin muotoisia,
paallystamattomié tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu ”30” ja toisella puolella on jakouurre.
Tabletin mitat ovat noin 15,5 mm x 8 mm.

Pakkauskoot: 14, 28, 49, 56 ja 98 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tshekki

Valmistaja

S.C. Zentiva S.A.

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

Romania

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

Italia

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tel/Tel: +32 (78) 700 112
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
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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 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

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

Norge

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



E)hada

Zentiva, k.s.

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

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

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

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

TmA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu/.
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