BILAGA |

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 5 mg tabletter

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

ABILIFY 5 mg tabletter

Varje tablett innehaller 5 mg aripiprazol.
Hjéalpdmne med ké&nd effekt

63,65 mg laktos (som monohydrat) per tablett

ABILIFY 10 mq tabletter

Varje tablett innehaller 10 mg aripiprazol.
Hjalpdmne med kand effekt

59,07 mg laktos (som monohydrat) per tablett

ABILIFY 15 mg tabletter

Varje tablett innehaller 15 mg aripiprazol.
Hjéalpdmne med k&nd effekt

54,15 mg laktos (som monohydrat) per tablett

ABILIFY 30 mg tabletter

Varje tablett innehaller 30 mg aripiprazol.
Hjélpdmne med ké&nd effekt

177,22 mg laktos (som monohydrat) per tablett

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

ABILIFY 5 mg tabletter
Rektangular och bla och markt med ”A-007" och ”5” pa ena sidan.

ABILIFY 10 mg tabletter
Rektangular och skar och markt med ”A-008" och ”10” pa ena sidan.

ABILIFY 15 mg tabletter
Rund och gul och markt med ”A-009” och ”15” pa ena sidan.

ABILIFY 30 mq tabletter
Rund och skar och markt med ”A-011" och 30" pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
ABILIFY ar avsett for behandling av schizofreni hos vuxna och hos ungdomar fran 15 ar och uppat.

ABILIFY ar avsett for behandling av mattlig till svar manisk episod vid bipolar sjukdom typ I och for



profylaktisk behandling av aterfall i nya maniska skov hos vuxna som haft huvudsakligen maniska
episoder och vars maniska episoder svarat pa aripiprazolbehandling (se avsnitt 5.1).

ABILIFY ar avsett for behandling i upp till 12 veckor av mattlig till svar manisk episod vid bipolar
sjukdom typ I hos ungdomar fran 13 ar och uppat (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Schizofreni: den rekommenderade startdosen fér ABILIFY &r 10 mg/dag eller 15 mg/dag med en
underhallsdos pa 15 mg/dag. Dosen tas som engangsdos utan hansyn till maltider. ABILIFY é&r
effektivt inom dosintervallet 10 mg/dag till 30 mg/dag. Okad effektivitet vid doser Gver 15 mg/dag har
inte visats men en hogre dos kan dock vara av nytta for enskilda patienter. Den maximala dagliga
dosen bor inte 6verskrida 30 mg.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I: den rekommenderade startdosen for ABILIFY ar 15 mg
givet som en daglig engangsdos, med eller utan foda, som monoterapi eller kombinationsterapi (se
avsnitt 5.1). Enskilda patienter kan ha nytta av en hdgre dos. Den maximala dagliga dosen bor inte
Overskrida 30 mg.

Profylax av aterfall i maniska skov vid bipolar sjukdom typ I: for att forebygga nya maniska skov hos
patienter som behandlats med aripiprazol, som monoterapi eller kombinationsterapi, fortsatts
behandlingen med samma dos. Dosjustering, inklusive dosreduktion, bor dvervagas mot bakgrund av
Kliniskt status.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar fran 15 ar och uppat: den rekommenderade dosen av ABILIFY é&r

10 mg/dag givet som en daglig engangsdos med eller utan foda. Behandlingen bor inledas med 2 mg
(anvand ABILIFY oral 16sning 1 mg/ml) i 2 dagar, och darefter titreras upp till 5 mg i 2 dagar for att
sedan na den rekommenderade dagliga dosen pa 10 mg. Néar det ar lampligt ska efterféljande
dosokningar goras med 5 mg at gangen utan att dverskrida den maximala dagliga dosen pa 30 mg (se
avsnitt 5.1). ABILIFY ar effektivt i dosintervallet 10 mg/dag till 30 mg/dag. Okad effekt vid hogre
doser an en daglig dos pa 10 mg har inte visats, &ven om enskilda patienter kan ha nytta av en hogre
dos.

ABILIFY rekommenderas inte till patienter under 15 ar med schizofreni beroende pa otillrackliga data
avseende sakerhet och effekt (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I hos ungdomar fran 13 ar och uppat: den rekommenderade
dosen av ABILIFY &r 10 mg/dag givet som en daglig engangsdos med eller utan foda. Behandlingen
bor inledas med 2 mg (anvand ABILIFY oral 16sning 1 mg/ml) i 2 dagar, och darefter titreras upp till
5mg i 2 dagar for att sedan nd den rekommenderade dagliga dosen pa 10 mg. Behandlingsléangden bor
vara kortast mojliga for att uppna symtomkontroll och far inte 6verskrida 12 veckor. Okad effekt vid
hogre doser an 10 mg/dag har inte visats och doser pa 30 mg/dag ar forknippade med avsevérd hogre
risk for vasentliga biverkningar sasom EPS-relaterade biverkningar, somnolens, trétthet och
viktokning (se avsnitt 4.8). HOogre doser &n 10 mg/dag ska darfor endast anvandas i undantagsfall och
under noggrann 6vervakning (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1). Yngre patienter har en 6kad risk att fa
biverkningar som forknippas med aripiprazol. Darfér rekommenteras inte ABILIFY till barn under 13
ar (se aven avsnitt 4.8 och 5.1).

Irritabilitet forknippat med autism: sakerhet och effekt for ABILIFY for barn och ungdomar under
18 ar har inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.



Tics associerade med Tourettes syndrom: sakerhet och effekt for ABILIFY for barn och ungdomar i
aldern 6 till 18 ar har annu inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Inga
rekommendationer har faststallts for patienter med svart nedsatt leverfunktion eftersom adekvata data
saknas. FOr dessa patienter ska doseringen fastldggas med forsiktighet. Den maximala dagliga dosen
30 mg bor dock anvandas med forsiktighet hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre patienter

Sékerhet och effekt hos ABILIFY vid behandling av schizofreni eller maniska episoder vid bipolar
sjukdom typ I hos patienter som ar 65 ar eller aldre har inte faststallts. P4 grund av den allméant storre
kansligheten hos denna patientgrupp ska en lagre startdos dvervégas nar detta ar motiverat av befintlig
somatisk status (se avsnitt 4.4).

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

Rokare/Icke-rokare
Med tanke pa metabolismen for aripiprazol behdvs ingen dosjustering hos rokare (se avsnitt 4.5).

Dosjustering pa grund av interaktioner

Nér starka CYP3A4- eller CYP2D6-hdmmare administreras samtidigt med aripiprazol ska
aripiprazoldosen minskas. Nar CYP3A4- eller CYP2D6-hdmmaren utesluts ur
kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen 6kas (se avsnitt 4.5).

Nér starka CYP3A4-inducerare administreras samtidigt med aripiprazol ska aripiprazoldosen 6kas.
Nér CYP3A4-induceraren utesluts ur kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen minskas till den
rekommenderade (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt

ABILIFY ar avsett for oral anvandning.

Munsonderfallande tabletter eller oral 16sning kan anvandas som ett alternativ till ABILIFY tabletter
for patienter som har svart att svélja ABILIFY tabletter (se avsnitt 5.2).

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

Vid antipsykotisk behandling kan det ta flera dagar upp till nagra veckor innan nagon forbéattring av
patientens kliniska tillstand intrader. Patienter ska foljas noggrant under hela denna period.

Suicidalitet
Forekomsten av suicidalt beteende kan tillhéra sjukdomsbilden vid psykotisk sjukdom och

forstamningssyndrom och har i vissa fall rapporterats kort efter initiering eller byte av antipsykotisk
behandling, inklusive behandling med aripiprazol (se avsnitt 4.8). Hogriskpatienter bor 6vervakas



noggrant vid antipsykotisk behandling.

Kardiovaskuldra sjukdomstillstdnd

Aripiprazol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kand hjartkarlsjukdom (anamnes pa
hjartinfarkt eller ischemisk hjartsjukdom, hjartsvikt eller retledningsrubbningar), cerebrovaskular
sjukdom, tillstand som kan predisponera patienter for hypotoni (dehydrering, hypovolemi och
behandling med lakemedel mot hégt blodtryck) eller hypertoni, inklusive accelererad eller malign
sadan. Fall av vends tromboembolism (VTE) har rapporterats med antipsykotiska lakemedel. Eftersom
patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE, ska alla mojliga
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandlingen med aripiprazol och preventiva atgarder
ska vidtas.

QT-f6érlédngning

I kliniska studier med aripiprazol var incidensen av QT-férlangning jamforbar med placebo.
Aripiprazol ska anvandas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa QT-forlangning inom
familjen (se avsnitt 4.8).

Tardiv dyskinesi

| kliniska studier pa upp till ett &r rapporterades mindre vanliga fall av dyskinesi som uppstod vid
behandlingen med aripiprazol. Om tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi upptrader hos en patient
som behandlas med aripiprazol ska reduktion av dosen eller utsattning av l&dkemedlet darfér dvervagas
(se avsnitt 4.8). Dessa symtom kan tillfalligt forsdmras eller t.o.m. upptrada efter utsattande av
behandling.

Andra extrapyramidala symtom

I pediatriska kliniska studier med aripiprazol, observerades akatisi och parkinsonism. Om tecken och
symtom pa andra EPS upptrader hos en patient som tar aripiprazol, ska dosreduktion och noggrann
klinisk dvervakning Gvervégas.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS &r ett potentiellt livshotande symtomkomplex, som férknippas med antipsykotika. I kliniska
studier har séllsynta fall av NMS under behandlingen med aripiprazol rapporterats. Kliniska
manifestationer av NMS &r hyperpyrexi, muskelstelhet, forandrad mental status och tecken pa
autonom instabilitet (oregelbunden puls eller oregelbundet blodtryck, takykardi, diafores och hjart-
rytm-storningar). Ytterligare tecken kan inkludera forhgjt kreatinfosfokinas i serum, myoglobinuri
(rabdomyolys) och akut njursvikt. Forhojt kreatinfosfokinas och rabdomyolys, inte nédvandigtvis
forknippad med NMS, har emellertid ocksa rapporterats. Om en patient utvecklar tecken eller symtom
som tyder pa NMS, eller far oférklarligt hog feber utan andra kliniska manifestationer av NMS, maste
alla antipsykotika inklusive aripiprazol sattas ut.

Cerebrala krampanfall

I kliniska studier observerades mindre vanliga fall av krampanfall under behandlingen med
aripiprazol. Saledes bor aripiprazol anvandas med forsiktighet hos patienter med
krampanfallssjukdomar i anamnesen eller med andra tillstand som kan sanka krampanfallstréskeln (se
avsnitt 4.8).

Aldre patienter med demens-relaterad psykos

Okad mortalitet
| tre placebokontrollerade kliniska studier (n = 938, medelalder: 82,4 &r, spridning: 56 till 99 ar) sags
en Okad risk for dod vid behandling med aripiprazol jamfort med placebo hos &ldre patienter med



psykos relaterad till Alzheimers sjukdom. Andelen dddsfall hos aripiprazolbehandlade patienter var
3,5 % jamfort med 1,7 % hos placebogruppen. Aven om dodsorsakerna varierande, verkade de flesta
dddsfallen vara av antingen kardiovaskul&r (t.ex. hjartsvikt, pl6tslig dod) eller infektios (t.ex.
pneumoni) art (se avsnitt 4.8).

Cerebrovaskulara biverkningar

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

Avripiprazol ar inte indicerat for behandling av patienter med demensrelaterad psykos.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, i vissa fall uttalad och relaterad till ketoacidos eller hyperosmolér koma eller dod, har
rapporterats hos patienter behandlade med atypiska antipsykotika, inklusive aripiprazol. Riskfaktorer
som kan predisponera patienter for svara komplikationer ar obesitas och anamnes pa diabetes inom
familjen. | kliniska provningar med aripiprazol sags inga signifikanta skillnader i incidens av
hyperglykemi-relaterade biverkningar (inklusive diabetes) eller i avvikande glykemiska
laboratorievarden, jamfort med placebo. Exakta riskbedémningar for hyperglykemi-relaterade
biverkningar hos patienter behandlade med aripiprazol och med andra atypiska antipsykotika ar inte
tillgangliga for att mojliggora direkta jamforelser. Patienter som behandlas med nagot antipsykotikum,
inklusive aripiprazol, bor vara observanta pa tecken och symtom pa hyperglykemi (sasom polydipsi,
polyuri, polyfagi och kraftléshet). Patienter med diabetes mellitus, eller med riskfaktorer for diabetes
mellitus, bor regelbundet monitoreras med avseende pa forsamrad glukoskontroll (se avsnitt 4.8).

Overkénslighet

Overkanslighetsreaktioner, i form av allergiska symtom, kan upptrada vid behandling med aripiprazol
(se avsnitt 4.8).

Viktékning

Viktokning ses ofta hos patienter med schizofreni och bipolar mani, vilket kan bero pa komorbiditet,
anvandning av antipsykotika kanda for att kunna orsaka viktokning eller dalig livsforing, vilket kan
leda till svara komplikationer. Efter marknadsintroduktionen har viktokning rapporterats hos patienter
som fatt aripiprazol forskrivet. Nar det ses ar det vanligtvis hos de patienter som har uttalade
riskfaktorer, sisom anamnes pa diabetes, skéldkortelrubbningar eller hypofysadenom. | kliniska
studier har aripiprazol inte visat sig framkalla kliniskt relevant viktokning hos vuxna (se avsnitt 5.1). |
kliniska studier pa ungdomar med bipolar mani har aripiprazol forknippats med viktokning efter

4 veckors behandling. Viktokning ska 6vervakas hos ungdomar med bipoldr mani. Om viktdkningen
ar kliniskt signifikant, ska dosreduktion dvervégas (se avsnitt 4.8).

Dysfagi

Esofageal dysmotilitet och aspiration har kopplats till anvandning av antipsykotika, inklusive
aripiprazol. Aripiprazol ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med risk for aspirationspneumoni.

Tvangsmassigt spelberoende och évriga impulskontrollstérningar

Patienter kan uppleva tilltagande drifter, sarskilt vad galler spelande, och oférmaga att kontrollera
dessa drifter medan de tar aripiprazol. Ovrlga rapporterade drifter innefattar: kad sexualdrift,
tvangsmassig shopping, hetsatning eller tvangsmassigt atande, samt andra impulsiva eller
tvangsmassiga beteenden. Det &r viktigt att forskrivare specifikt fragar patienterna eller deras vardare



om utveckling av nytillkommet eller 6kat spelbegar, sexualdrift, tvAngsmassig shopping, hetsétning
eller tvdngsmassigt atande, eller andra begar under aripiprazolbehandlingen. Observera att symtom
som rér impulskontrollen kan ha samband med den underliggande stérningen, &ven om begdren i vissa
fall rapporteras ha upphdort sedan dosen minskats eller lakemedlet satts ut. Impulskontrollstérningar
kan, om de inte upptacks, leda till skada for patienten eller andra personer. Overvag dosminskning
eller utsédttande av ldkemedlet, om patienten utvecklar dylika begédr under behandlingen med
aripiprazol (se avsnitt 4.8).

Laktos

ABILIFY tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Patienter med ADHD (attention deficit hyperactivity disorder)-komorbiditet

Trots den hoga komorbiditesfrekvensen av bipolar sjukdom typ I och ADHD, finns mycket
begransade data tillgangliga pa samtidig anvandning av aripiprazol och centralstimulantia. Darfor ska
stor forsiktighet vidas nér dessa lakemedel ges samtidigt.

Fallolyckor

Aripiprazol kan orsaka dasighet, ortostatisk hypotoni samt motorisk och sensorisk instabilitet, vilket
kan medfdra fallolyckor. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av hogriskpatienter, dér en l&gre
startdos bor 6vervégas (t.ex. for aldre eller forsvagade patienter, se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av att aripiprazol har en antagonistisk effekt pa a.1-adrenerga receptorer har substansen
potential att forstarka effekten hos vissa blodtryckssédnkande lakemedel.

Mot bakgrund av att aripiprazol har sin verkan pa CNS, ska forsiktighet iakttas nar aripiprazol
administreras i kombination med alkohol eller andra CNS-lékemedel med 6verlappande biverkningar,
sasom sedering (se avsnitt 4.8).

Om aripiprazol ges samtidigt med lakemedel som dr kdnda for att orsaka QT-forlangning eller obalans
i elektrolytstatus ska forsiktighet iakttas.

Interaktionsmdjligheter for andra lakemedel att pdverka den kliniska effekten av aripiprazol

H»-antagonisten famotidin, en magsyrablockerare, minskar absorptionen av aripiprazol men denna
effekt anses inte vara kliniskt relevant. Aripiprazol metaboliseras via flera vdgar som involverar
enzymerna CYP2D6 och CYP3A4 men inte CYP1A enzymerna. Dosen behdver darfor inte justeras
for rokare.

Kinidin och andra CYP2D6-hdmmare

I en klinisk studie med friska forsokspersoner 6kade en stark hammare av CYP2D6 (kinidin) AUC for
aripiprazol med 107 % medan Cmax Var oforandrat. AUC och Crmax fOr dehydro-aripiprazol, den aktiva
metaboliten, minskade med 32 % respektive 47 %. Dosen aripiprazol bor reduceras till ungefar den
halva forskrivna dosen nér aripiprazol administreras samtidigt med kinidin. Andra starka hdmmare av
CYP2D6, som fluoxetin och paroxetin, kan forvantas ha liknande effekter och liknande
dosreduceringar bor darfor tillampas.

Ketokonazol och andra CYP3A4-hdmmare

I en Kklinisk studie med friska forsokspersoner dkade en stark hdmmare av CYP3A4 (ketokonazol)
AUC och Cax for aripiprazol med 63 % respektive 37 %. AUC och Cax Tor dehydro-aripiprazol
okade med 77 % respektive 43 %. Hos patienter med langsam CYP2D6 metabolisering kan samtidig
anvandning av starka hdmmare av CYP3A4 leda till hogre koncentrationer av aripiprazol i plasma



jamfort med snabba CYP2D6 metaboliserare. Nar man évervager samtidig administrering av
ketokonazol eller andra starka CYP3A4-hammare och aripiprazol, maste de potentiella fordelarna for
patienten uppvaga riskerna. | de fall da ketokonazol tillfors samtidigt med aripiprazol bor dosen
aripiprazol minskas till ungefar halva den férskrivna dosen. Andra starka hAmmare av CYP3A4, som
itrakonazol och HIV-proteashdmmare, kan forvantas ha liknande effekter och liknande
dosreduceringar bor darfor tillampas (se avsnitt 4.2). Vid utsattande av CYP2D6- eller CYP3A4-
hammaren ska dosen aripiprazol dkas till den niva som tillférdes innan kombinationsbehandlingen
inleddes. Nar svaga hdmmare av CYP3A4 (t.ex. diltiazem) eller CYP2D6 (t.ex. escitalopram) anvands
samtidigt med aripiprazol, kan méattligt 6kad plasmakoncentration av aripiprazol forvéntas.

Karbamazepin och andra CYP3A4-inducerare

Efter samtidig administrering av karbamazepin, en stark inducerare av CYP3A4, och oralt aripiprazol
till patienter med schizofreni eller schizoaffektivt syndrom, var det geometriska medelvardet av Crax
och AUC for aripiprazol 68 % respektive 73 % lagre &n nér enbart aripiprazol (30 mg)
administrerades. For dehydro-aripiprazol var likaledes det geometriska medelvérdet av Crmax 0ch AUC
efter samtidig behandling med karbamazepin 69 % respektive 71 % lagre an nér enbart aripiprazol
administrerades. Aripiprazoldoseringen ska fordubblas vid samtidig behandling med karbamazepin.
Samtidig administrering av aripiprazol och andra inducerare av CYP3A4 (som rifampicin, rifabutin,
fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin och johannesort) kan férvantas ha liknande
effekter och liknande dosokningar bor saledes tillampas. Vid utséttande av starka CYP3A4-inducerare
ska dosen aripiprazol minskas till den allmént rekommenderade.

Valproat och litium

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

Potential for aripiprazol att pdverka andra lakemedel

I kliniska studier hade doser pa 10 mg/dag till 30 mg/dag av aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen av substrat for CYP2D6 (forhallandet dextrometorfan/3-metoximorfinan), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) och CYP3A4 (dextrometorfan). Dessutom visade aripiprazol och
dehydro-aripiprazol ingen benagenhet att andra CYP1A2-medierad metabolism in vitro. Saledes ar det
osannolikt att aripiprazol orsakar kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner medierade av dessa
enzymer.

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

Serotonergt syndrom

Fall av serotonergt syndrom har rapporterats hos patienter som tar aripiprazol. Méjliga tecken och
symtom pa detta tillstand kan intraffa speciellt i fall vid samtidig anvandning av andra serotoninaktiva
lakemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare/selektiva serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SSRI/SNRI-preparat) eller med andra lakemedel som kan 6ka
aripiprazolkoncentrationerna (se avsnitt 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier av aripiprazol till gravida kvinnor. Medfédda
missbildningar har rapporterats. Orsakssamband med aripiprazol har emellertid inte kunnat faststéllas.
Djurstudier kan inte utesluta potentiella toxiska effekter pa fosterutvecklingen (se avsnitt 5.3).
Patienter maste uppmanas att informera sin lakare om de blir gravida eller om graviditet planeras
under behandling med aripiprazol. P& grund av otillracklig sékerhetsinformation for manniska och
farhagor som véckts av reproduktionsstudier pa djur, ska detta lakemedel inte anvéandas vid graviditet,
om inte den forvantade nyttan klart uppvéger den potentiella risken for fostret.



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

Amning

Aripiprazol/metaboliter utsondras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med aripiprazol efter att man tagit hansyn till férdelen med amning
for barnet och foérdelen med behandling foér kvinnan.

Fertilitet

Aripiprazol férsamrade inte fertiliteten baserat pa data fran reproduktionstoxikologiska studier.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i placebokontrollerade studier var akatisi och illamaende
vilka intraffade hos fler an 3 % av patienterna behandlade med oralt aripiprazol.

Tabell dver biverkningar

Forekomsten av biverkningar associerade med aripiprazolbehandling &r sammanstalld i tabellform
nedan. Tabellen ar baserad pa biverkningar som rapporterats i kliniska studier och/eller vid
anvandning efter marknadsintroduktion.

Alla biverkningar r listade enligt organsystemklass och frekvens: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras i respektive frekvenskategori efter fallande allvarlighetsgrad.

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

Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Blodet och Leukopeni
lymfsystemet Neutropeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Allergiska reaktioner (t.ex.

anafylaktisk reaktion, angioddem
inklusive svullen tunga,
tungddem, ansiktsodem, klada
eller urtikaria)




Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Endokrina
systemet

Hyperprolaktinemi
Sankt
prolaktinvérde i
blodet

Diabetes med hyperosmoléart
koma
Diabetesketoacidos

Metabolism och
nutrition

Diabetes mellitus

Hyperglykemi

Hyponatremi
Anorexi

Psykiska
stérningar

Insomni
Angest
Rastloshet

Depression
Hypersexualitet

Sjalvmordsforsok,
sjdlvmordstankar och fullbordat
sjdlvmord (se avsnitt 4.4)
Tvangsmassigt spelberoende
Impulskontrollstérning
Hetsétning

Tvangsmassig shopping
Poriomani

Aggressivitet

Agitation

Nervositet

Centrala och
perifera
nervsystemet

Akatisi
Extrapyramidala
stérning

Tremor
Huvudvark
Sedation
Somnolens
Yrsel

Tardiv dyskinesi
Dystoni

Restless legs
syndrom

Malignt neuroleptikasyndrom
Grand mal-anfall

Serotonergt syndrom
Talstérningar

Ogon

Dimsyn

Diplopi
Fotofobi

Okulogyr kris

Hjartat

Takykardi

Plétslig oforklarlig dod
Torsades de pointes
Ventrikuldr arytmi
Hjartstillestand
Bradykardi

Blodkarl

Ortostatisk
hypotension

Venos tromboembolism
(inklusive lungemboli och djup
ventrombos)

Hypertoni

Synkope

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Hicka

Aspirationspneumoni
Laryngospasm
Orofaryngeal spasm

Magtarmkanalen

Forstoppning
Dyspepsi
[llamaende
Hypersalivation
Krékningar

Pankreatit

Dysfagi

Diarré

Obehagskénsla i buken
Maghesvér

Lever och
gallvagar

Leversvikt
Hepatit
Gulsot

Hud och subkutan
vavnad

Utslag

Ljuskéanslighetsreaktion

Alopeci

Hyperhidros

Lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)
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Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens

Muskuloskeletala Rabdomyolys
systemet och Myalgi
bindvav Stelhet
Njurar och Urininkontinens
urinvagar Urinretention
Graviditet, Neonatalt utsattningssyndrom (se
puerperium och avsnitt 4.6)
perinatalperiod
Reproduktionsorg Priapism
an och brostkortel
Allmanna symtom | Trotthet Stord temperaturreglering (t.ex.
och/eller symtom hypotermi, pyrexi)
vid Brostsmarta
administreringssta Perifert 6dem
llet
Undersokningar Viktminskning
Viktékning

Okat alaninaminotransferas
Okat aspartataminotransferas
Okat gammaglutamyltransferas
Okat alkaliskt fosfatas
QT-férlangning

Forhojt blodglukos

Forhojt glykosylerat hemoglobin
(HbAlc)
Blodglukosfluktuationer

Okat kreatinfosfokinas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vuxna

Extrapyramidala symtom (EPS)

Schizofreni: i en 52-veckors kontrollerad langtidsstudie hade aripiprazol-behandlade patienter en totalt
lagre incidens (25,8 %) EPS, inklusive parkinsonism, akatisi, dystoni och dyskinesi jamfort med
patienter behandlade med haloperidol (57,3 %). | en 26-veckors placebokontrollerad langtidsstudie var
incidensen EPS 19 % for aripiprazolbehandlade patienter och 13,1 % for placebobehandlade patienter.
I en annan 26-veckors kontrollerad langtidsstudie var incidensen EPS 14,8 % for
aripiprazolbehandlade patienter och 15,1 % for olanzapinbehandlade patienter.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I: i en 12-veckors kontrollerad studie var incidensen EPS
23,5 % for aripiprazolbehandlade patienter och 53,3 % for haloperidolbehandlade patienter. | en annan
12-veckors studie var incidensen EPS 26,6 % for patienter behandlade med aripiprazol och 17,6 % for
dem som behandlades med litium. | en 26-veckors placebokontrollerad langtidsstudie var incidensen
EPS 18,2 % for aripiprazolbehandlade patienter och 15,7 % for placebobehandlade patienter.

Akatisi

| placebokontrollerade studier var incidensen akatisi hos bipoléra patienter 12,1 % med aripiprazol och
3,2 % med placebo. Hos patienter med schizofreni var incidensen akatisi 6,2 % med aripiprazol och
3,0 % med placebo.

Dystoni

Klasseffekt: symtom pa dystoni, det vill saga forlangd onormal kontraktion av muskelgrupper, kan
intréaffa hos kansliga individer under de forsta dagarna av behandling. Symtom pa dystoni inkluderar
spasm av nackmusklerna vilket i vissa fall utvecklas till tranghetskansla i halsen, svarigheter att svélja
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och andas och/eller utbuktning av tungan. Dessa symtom kan intréffa vid laga doser, men forekommer
mer frekvent och i svarare form med hogpotenta antipsykotika, och vid hogre doser med forsta
generationens antipsykotika. En 6kad risk for akut dystoni har setts hos manliga individer och i yngre
aldersgrupper.

Prolaktin
I kliniska studier for de godkanda indikationerna och efter lansering observerades bade hojningar och
sénkningar av serumprolaktin relativt baseline med aripiprazol (avsnitt 5.1).

Laboratorieparametrar

Jamforelser mellan aripiprazol och placebo hos den del av patienterna som fick potentiellt kliniskt
signifikanta forandringar i rutinméssiga laboratorie- och lipidparametrar visade inga medicinskt
viktiga skillnader (se avsnitt 5.1). Forhojt CPK (kreatinfosfokinas) i serum, vanligen av 6vergaende
och asymtomatisk natur, observerades hos 3,5 % av aripiprazolbehandlade patienter jamfért med
2,0 % av patienter behandlade med placebo.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar fran 15 &r och uppat

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

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

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

< 1/10).

I den sammanslagna populationen ungdomar med schizofreni (13 till 17 ar), som exponerats upp till
2 ar, var incidensen av laga serumprolaktinnivaer 29,5 % (< 3 ng/ml) hos flickor och 48,3 %

(< 2 ng/ml) hos pojkar. Hos den schizofrenipopulation som bestod av ungdomar (13 till 17 ar) med en
aripiprazolexponering pa 5 mg till 30 mg under upp till 72 manader var incidensen av laga
serumprolaktinnivaer hos kvinnor (< 3 ng/ml) och méan (< 2 ng/ml) 25,6 % respektive 45,0 %.

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

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I hos ungdomar fran 13 ar och uppat

Frekvensen och typen av biverkningar hos ungdomar med bipolar sjukdom typ I var liknande den hos
vuxna med f6ljande undantag: mycket vanliga (> 1/10) somnolens (23,0 %), extrapyramidala symtom
(18,4 %) akatisi (16,0 %) och trotthet (11,8 %); och vanliga (> 1/100, < 1/10) buksmartor i 6vre
regionen, 6kad hjartfrekvens, viktokning, 6kad aptit, muskelryckningar och dyskinesi.

Fdéljande biverkningar hade ett moéjligt dos-effekt samband: extrapyramidala symtom (incidensen var
9,1 % for 10 mg; 28,8 % for 30 mg och 1,7 % for placebo) och akatisi (incidensen var 12,1 % for
10 mg; 20,3 % foér 30 mg och 1,7 % for placebo).

Medelvarden for forandringen i kroppsvikt hos ungdomar med bioldr sjukdom typ | vid 12 och
30 veckor var 2,4 kg och 5,8 kg for aripiprazol respektive 0,2 kg och 2,3 kg for placebo.

Hos den pediatriska populationen sdgs somnolens och trétthet mer frekvent hos patienter med bipolar
sjukdom jamfort med patienter mer schizofreni.
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Hos den pediatriska populationen (10 till 17 ar) med bipolar sjukdom som behandlas i upp till
30 veckor, var incidensen av laga serumprolaktinnivaer 28,0 % hos flickor (< 3 ng/ml) respektive
53,3 % hos pojkar (< 2 ng/ml).

Tvangsmassigt spelberoende och dvriga impulskontrollstérningar
Tvangsmassigt spelberoende, hypersexuellt tillstand, tvangsmassig shopping samt hetsatning eller
tvangsmassigt atande kan férekomma hos patienter som behandlas med aripiprazol (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att 1akemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

I kliniska studier och efter marknadsintroduktionen har oavsiktlig eller avsiktlig éverdosering med
enbart aripiprazol konstaterats hos vuxna patienter i rapporterade uppskattade doser upp till 1260 mg
utan nagra dodsfall. De potentiellt medicinskt viktiga symtom som observerats ar letargi, okat
blodtryck, somnolens, takykardi, illamaende, krakningar och diarré. Darut6ver har oavsiktliga
overdoser med enbart aripiprazol (upp till 195 mg) hos barn rapporterats utan dédlig utgang. De
potentiellt medicinskt allvarliga symtom som rapporterades var somnolens, 6vergaende medvetsloshet
och extrapyramidala symtom.

Behandling vid 6éverdosering

Behandling vid 6verdosering bor koncentreras pa symtomatisk terapi, uppratthallande av fria
luftvagar, syresattning och ventilering. Mdjligheten att flera lakemedel ar involverade bor beaktas.
Kardiovaskuldr dvervakning bor darfor genast inledas och boér omfatta oavbruten EKG-kontroll for att
eventuella arytmier ska upptéckas. Efter en bekréftad eller misstankt dverdosering med aripiprazol bor
noggrann medicinsk dvervakning och kontroll fortsétta tills patientens psykiska tillstand ar aterstallt.

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

Hemodialys

Aven om det inte finns ndgon information om effekten av hemodialys vid behandling av en 6verdos av
aripiprazol ar det osannolikt att hemodialys ar anvandbart vid behandling av 6verdosering da
aripiprazol har hég bindning till plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, 6vriga neuroleptika, ATC-kod: NO5AX12

Verkningsmekanism

Det har foreslagits att effekten av aripiprazol vid schizofreni och bipolér sjukdom typ | medieras
genom en kombination av partiell agonism vid dopamin D,- och serotonin 5-HT1a-receptorer och
antagonism vid serotonin 5-HT.a-receptorer. Aripiprazol visade egenskaper som antagonist i
djurmodeller av dopaminerg hyperaktivitet och egenskaper som agonist i djurmodeller av dopaminerg
hypoaktivitet. Aripiprazol visar hég bindningsaffinitet for dopamin D,- och Ds-, serotonin 5-HT1a-,
och 5-HTa-receptorer och moderat affinitet till dopamin Da-, serotonin 5-HT,c- och 5-HT-, alpha-1
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adrenerga- och histamin Hi-receptorer. Aripiprazol visade ocksa moderat affinitet till
aterupptagsreceptorer for serotonin samt ingen pavisbar affinitet till muskarinreceptorer. Interaktion
med andra receptorer an dopaminreceptorer och subtyper av serotoninreceptorer kan forklara nagra av
de andra kliniska effekterna av aripiprazol.

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

Klinisk effekt och sakerhet

Vuxna

Schizofreni

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

Aripiprazol ar effektivt vid uppratthallande av klinisk forbattring vid uppféljningsbehandling av vuxna
patienter som har uppvisat ett initialt behandlingssvar. | en haloperidolkontrollerad studie var andelen
patienter som upprattholl behandlingssvaret efter 52 veckor ungefar densamma i bada grupperna
(aripiprazol 77 % och haloperidol 73 %). Den allménna slutférandefrekvensen var vasentligt hogre for
patienter pa aripiprazol (43 %) an for haloperidol (30 %). Aktuella varden pa skattningsskalor
inklusive PANSS och Montgomery-Asbergs skattningsskala for depression (MADRS), vilka anvandes
som sekundéra slutpunkter, visar en signifikant forbattring for aripiprazol jamfort med haloperidol.

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

Viktdkning

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

(n =45 eller 33 % av utvérderingsbara patienter).

Lipidparametrar

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

Prolaktin

Prolaktinnivaerna utvarderades i samtliga provningar och vid samtliga doser av aripiprazol

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

Incidensen av hypoprolaktinemi eller sénkning av serumprolaktin hos patienter behandlade med
aripiprazol var 0,4 %, jamfort med 0,02 % for patienter behandlade med placebo. For de patienter som
fick aripiprazol, var mediantiden for uppkomst 30 dagar och mediandurationen 194 dagar.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ |

I tva 3-veckors, placebokontrollerade monoterapistudier med flexibel dosering, dar patienter med
bipolér sjukdom typ I i manisk eller blandad episod ingick, visade aripiprazol signifikant battre effekt
jamfort med placebo vad géller reduktion av maniska symtom 6ver 3 veckor. Dessa studier omfattade

14



patienter med eller utan psykotiska inslag och med eller utan snabba fassvéngningar.

I en 3-veckors, placebokontrollerad monoterapistudie med fast dosering, dér patienter med bipolér
sjukdom typ I i manisk eller blandad episod ingick, visade aripiprazol ingen signifikant battre effekt
jamfért med placebo.

I tva 12-veckors monoterapistudier med placebo och aktiv kontroll, dér patienter med bipolar sjukdom
typ | i manisk eller blandad episod och med eller utan psykotiska inslag ingick, visade aripiprazol
signifikant battre effekt jamfort med placebo vecka 3 och en bibehallen effekt jamforbar med litium
eller haloperidol vecka 12. Aripiprazol visade ocksa att andelen patienter i symtomatisk remission fran
mani vecka 12 var jamférbar med litium eller haloperidol.

I en 6-veckors, placebokontrollerad studie pa patienter med bipolar sjukdom typ 1 i manisk eller
blandad episod, med eller utan psykotiska inslag och som efter 2 veckor med terapeutisk serumniva
inte svarat tillfredsstallande pa litium eller valproat i monoterapi, gav tillaggsbehandling med
aripiprazol signifikant battre effekt pa reduktion av maniska symtom jamfort med valproat och litium i
monoterapi.

I en 26-veckors placebokontrollerad studie, med en 74 veckors forlangningsfas, pa maniska patienter
som uppnadde remission pa aripiprazol under stabiliseringsfasen fore randomisering, visade
aripiprazol signifikant battre effekt an placebo vad géaller prevention av bipolara aterfall,
huvudsakligen forebyggande av aterfall i mani, men inte aterfall i depression.

| en 52-veckors, placebokontrollerad studie, pa patienter med bipolér sjukdom typ I i manisk eller
blandad episod som uppnadde kvarstaende remission (totalsumman av Young Mania Rating Scale
(YMRS) och MADRS < 12) med aripiprazol (10 mg/dag till 30 mg/dag) i tillagg till litium eller
valproat under 12 sammanhéngande veckor, visade tillagg av aripiprazol signifikant battre effekt an
placebo med en minskad risk pa 46 % (riskkvot 0,54) vad géller prevention av aterfall i bipolar
sjukdom och en minskad risk pa 65 % (riskkvot 0,35) vad galler prevention av aterfall i mani, men
visade inte signifikant battre effekt an placebo vad géller prevention av aterfall i depression. Tillagg av
aripiprazol visade signifikant battre effekt an placebo pa det sekundara effektmattet, sjukdomens
svarighetsgrad (SOI) med skattningsskalan CGI-BP (Clinical Global Impression - Bipolar Version)
(mani). I denna studie fick patienterna 6ppen monoterapi av litium eller valproat for att bestdmma
partiell icke-respons. Patienterna stabiliserades under minst 12 sammanhangande veckor med en
kombination av aripiprazol och stamningsstabiliserare. Stabiliserade patienter randomiserades sedan
till att fortsatta med samma stdmningsstabiliserare tillsammans med dubbelblindat aripiprazol eller
placebo. Fyra subgrupper av stamningsstabiliserare utvarderades i den randomiserade fasen:
aripiprazol + litium; aripiprazol + valproat; placebo + litium; placebo + valproat. Kaplan-Meier-
frekvensen for aterfall i ndgon stamningsepisod for armen med tillaggsbehandling var 16 % for
aripiprazol + litium och 18 % for aripiprazol + valproat jamfort med 45 % for placebo + litium och
19 % for placebo + valproat.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar

| en 6-veckors placebokontrollerad studie med 302 ungdomar med schizofreni (13 till 17 &r), med
positiva eller negativa symtom, visade aripiprazol statistiskt signifikant stdrre forbattringar av
psykotiska symtom &n placebo. | en subanalys av ungdomarna mellan 15 till 17 ar, vilka utgjorde

74 % av det totala antalet inkluderade patienter, sags en bibehallen effekt i den 26 veckor langa 6ppna
forlangningsstudien.

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

Maniska episoder hos bipolar sjukdom typ | hos barn och ungdomar

Avripiprazol studerades i en 30-veckors placebokontrollerad studie med 296 barn och ungdomar (10 till
17 ar), som uppfyllde DSM-IV kriterier (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) for
bipolar sjukdom typ I, med maniska eller blandade episoder med eller utan psykotiska inslag, och som
hade ett YMRS pa > 20 vid baseline. Av patienterna som var med i den primdra effektanalysen, hade
139 patienter en nuvarande ADHD komorbidtetsdiagnos.

Aripiprazol var béattre an placebo avseende forandring pa YMRS totalsumma mellan baseline vid
vecka 4 och vid vecka 12. | en post-hoc analys, var forbattringen jamfort med placebo mer uttalad hos
patienterna med forknippad ADHD komorbiditet jamfoért med gruppen utan ADHD, dar det inte var
nagon skillnad mot placebo. Aterfallsprevention var inte faststalld.

De vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna bland patienter som fick 30 mg var
extrapyramidala symtom (28,3 %), somnolens (27,3 %), huvudvark (23,2) och illamaende (14,1 %).
Medelviktokningen i behandlingsintervallet 30 veckor var 2,9 kg jamfért med 0,98 kg hos patienter
behandlade med placebo.

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

Aripiprazol studerades hos patienter mellan 6 till 17 ar i tva placebokontrollerade 8-veckors studier [en
flexibel dos (2 mg/dag till 15 mg/dag) och en fast dos (5 mg/dag, 10 mg/dag eller 15 mg/dag)] och en
52-veckors oppen studie. Doseringen i dessa studier borjade pa 2 mg/dag, ckade till 5 mg/dag efter en
vecka och dkade med 5 mg/dag veckovis till maldosen. Over 75 % av patienterna var yngre &n 13 &r.
Aripiprazol visade statistiskt battre effekt jamfort med placebo pa "Abberant Behaviour Checklist"
subskala for irritabilitet. Den kliniska relevansen av dessa fynd har emellertid inte faststallts.
Sékerhetsprofilen inkluderade viktokning och férandrade prolaktinnivaer. Langtidsstudier for att
studera sékerheten begransades till 52 veckor. | en sammanslagning av studierna, var incidensenen av
laga serumprolaktinnivaer hos flickor (< 3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) och hos pojkar (< 2 ng/ml) 258/298
(86,6 %). | de placebokontrollerade studierna var medelviktdkningen 0,4 kg for placebo och 1,6 kg for
aripiprazol.

Aripiprazol studerades ocksa i en langsiktig placebokontrollerad underhallssstudie. Efter 13 till

26 veckors stabilisering med aripiprazol (2 mg/dag till 15 mg/dag) fick patienter med stabil respons
antingen sta kvar pa behandling med aripiprazol eller bli substituerade till placebo i ytterligare

16 veckor. Kaplan-Meier aterfall vid vecka 16 var 35 % for aripiprazol och 52 % for placebo, hazard
ratio for aterfall inom 16 veckor (aripiprazol/placebo) var 0,57 % (icke-statistisk signifikant skillnad).
Den genomsnittliga viktokningen under stabiliseringsfasen (upp till 26 veckor) for aripiprazol var

3,2 kg och en fortsatt genomsnittlig 6kning pa 2,2 kg for aripiprazol jamfort med 0,6 kg for placebo
observerades i den andra fasen (16 veckor) av studien. Extrapyramidala symtom har framst
rapporterats under stabiliseringsfasen hos 17 % av patienterna dar tremor star for 6,5 %.

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

Effekten av aripiprazol studerades hos pediatriska patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol:

n = 99, placebo: n = 44) i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 8-veckorsstudie vars
design var en behandlingsgrupp med fast dos baserad pa vikt, inom doseringsintervallet 5 mg/dag till
20 mg/dag och en startdos pa 2 mg. Patienterna var 7 till 17 ar och hade vid baseline en genomsnittlig
podng pa 30 for Total Tic Score i Yale Global Tic Severity Scale (TTS-YGTSS). Aripiprazol
uppvisade en forbattring av TTS-YGTSS fran baseline till vecka 8 pa 13,35 for lagdosgruppen (5 mg
eller 10 mg) och 16,94 for hogdosgruppen (10 mg eller 20 mg), jamfort med en forbattring pa 7,09 i
placebogruppen.
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Effekten av aripiprazol pa pediatriska patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol: n = 32, placebo:
n = 29) utvarderades ocksa inom ett flexibelt dosintervall pd 2 mg/dag till 20 mg/dag och en startdos
pa 2 mg i en 10 veckor lang, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som genomfordes
i Sydkorea. Patienterna var 6 till 18 ar och hade vid baseline en genomsnittlig poang pa 29 pa TTS-
YGTSS. Aripiprazolgruppen uppvisade en forbattring pa 14,97 pa TTS-YGTSS fran baseline till
vecka 10, jamfort med en forbattring pa 9,62 i placebogruppen.

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

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ABILIFY, for en eller flera grupper av den pediatriska populationen, fér behandling av schizofreni och
for behandling av bipoléra affektiva sjukdomar (information om pediatrisk anvandning finns i

avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Aripiprazol absorberas val och maximala plasmakoncentrationer nas inom 3 till 5 timmar efter
dosering. Aripiprazol undergar minimal presystemisk metabolism. Den absoluta orala
biotillgangligheten for tablettformuleringen ar 87 %. En fettrik maltid har ingen effekt pa aripiprazols
farmakokinetik.

Distribution

Aripiprazol distribueras i stor utstrackning i kroppen med en skenbar distributionsvolym pa 4,9 I/kg
vilket tyder pa omfattande extravaskular distribution. Vid terapeutiska koncentrationer ar aripiprazol
och dehydro-aripiprazol till mer &n 99 % bundna till serumproteiner, huvudsakligen till albumin.

Metabolism

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

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for aripiprazol &r cirka 75 timmar hos patienter med snabb
metabolisering av CYP2D6 och cirka 146 timmar hos patienter med langsam metabolisering av
CYP2D6.

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

Efter en oral engangsdos av [**C]-markt aripiprazol aterfanns ungefar 27 % av administrerad
radioaktivitet i urin och ungefar 60 % i faeces. Mindre &n 1 % av oftrandrad aripiprazol utsondrades i
urinen och ungefar 18 % aterfanns oférandrad i faeces.

Pediatrisk population

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

Aldre

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

Kon

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

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

Etnisk bakgrund
Populationsfarmakokinetisk utvardering visade inga evidens for rasrelaterade skillnader hos
farmakokinetiken for aripiprazol.

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

Nedsatt leverfunktion

Vid en studie pa patienter med olika grader av levercirros (Child-Pugh klass A, B och C), som
behandlades med en engangsdos, uppvisades ingen signifikant effekt av den nedsatta leverfunktionen
pa farmakokinetiken av aripiprazol och dehydro-aripiprazol. Studien omfattade emellertid endast

3 patienter med levercirros i klass C och detta antal ar for litet som grund for slutsatser om
lakemedlens metaboliska kapacitet.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| toxicitetsstudier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hdgre an klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms darfor vara av begransad eller sakna klinisk relevans. | toxicitetsstudier pa ratta
inkluderade dessa effekter dosberoende toxicitet i binjurebark (ackumulering av lipofuscinpigment
och/eller forlust av parenkymala celler) efter 104 veckor med 20 mg/kg/dag till 60 mg/kg/dag (3 till
10 ganger hogre systemexponering [genomsnittlig AUCss] vid rekommenderad maximal klinisk dos)
och en 6kad férekomst av binjurebarkskarcinom och kombinerade adenom/karcinom i binjurebarken
hos honrattor med 60 mg/kg/dag (10 ganger hdgre systemexponering [genomsnittlig AUCs] vid
rekommenderad maximal klinisk dos). Den hogsta icke tumdrframkallande exponeringen pa honréatta
var 7 ganger hogre an den humana exponering vid rekommenderad dos.

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

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

Aripiprazol var inte genotoxiskt i gangse studier. Aripiprazol hade inga negativa effekter pa fertiliteten
i djurstudier. Toxiska effekter pa fosterutvecklingen, sasom dosberoende forsenad forbening hos
avkomman och eventuellt teratogena effekter sags i studier pa dréktiga rattor vid doser resulterande i
subterapeutisk systemexponering (AUC) och i studier pa draktiga kaniner vid doser motsvarande

3 respektive 11 ganger klinisk systemexponering vid maximal rekommenderad dosering (AUC vid
steady state). Vid doseringar som orsakade toxiska effekter pa fosterutvecklingen sags ocksa maternell
toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettk&rna

Laktosmonohydrat
Majsstérkelse
Mikrokristallin cellulosa
Hydroxypropylcellulosa
Magnesiumstearat

Tablettéverdrag

ABILIFY 5 mg tabletter
Indigotin aluminiumlack (E 132)

ABILIFY 10 mg tabletter
R&d jarnoxid (E 172)

ABILIFY 15 mg tabletter
Gul jarnoxid (E 172)

ABILIFY 30 mq tabletter
Réd jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerade endosblister av aluminiumfolie i kartonger med 14 x 1,28 x 1,49 x 1,56 x 1,
98 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
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Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

ABILIFY 5 mg tabletter

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

ABILIFY 10 mq tabletter

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

ABILIFY 15 mg tabletter

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

ABILIFY 30 mg tabletter

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 juni 2004

Datum for den senaste férnyelsen: 04 juni 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AARAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 10 mg munsdnderfallande tabletter
ABILIFY 15 mg munsdnderfallande tabletter
ABILIFY 30 mg munsonderfallande tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

ABILIFY 10 mg munsdnderfallande tabletter

Varje munsonderfallande tablett innehéller 10 mg aripiprazol.

Hjalpdmne med kénd effekt

2 mg aspartam (E 951) och 0,075 mg laktos per munsénderfallande tablett

ABILIFY 15 mg munsdnderfallande tabletter

Varje munsonderfallande tablett innehaller 15 mg aripiprazol.

Hjéalpdmne med ké&nd effekt

3 mg aspartam (E 951) och 0,1125 mg laktos per munsdnderfallande tablett

ABILIFY 30 mg munsdnderfallande tabletter

Varje munsonderfallande tablett innehéller 30 mg aripiprazol.

Hjalpdmne med kénd effekt

6 mg aspartam (E 951) och 0,225 mg laktos per munsénderfallande tablett

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett

ABILIFY 10 mg munsdnderfallande tabletter
Rund och skar, markt med "A" éver "640" pa ena sidan och ”10” pa andra sidan.

ABILIFY 15 mg munsodnderfallande tabletter
Rund och gul, mérkt med "A" éver "641" pa ena sidan och ”15” pa andra sidan.

ABILIFY 30 mg munsdnderfallande tabletter
Rund och skar, markt med "A" éver "643" pa ena sidan och ”30” pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ABILIFY ar avsett for behandling av schizofreni hos vuxna och hos ungdomar fran 15 ar och uppat.
ABILIFY ar avsett for behandling av mattlig till svar manisk episod vid bipolar sjukdom typ I och for
profylaktisk behandling av aterfall i nya maniska skov hos vuxna som haft huvudsakligen maniska

episoder och vars maniska episoder svarat pa aripiprazolbehandling (se avsnitt 5.1).

ABILIFY ér avsett for behandling i upp till 12 veckor av mattlig till svar manisk episod vid bipolar
sjukdom typ I hos ungdomar fran 13 ar och uppat (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt
Dosering
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Vuxna

Schizofreni: den rekommenderade startdosen for ABILIFY &r 10 mg/dag eller 15 mg/dag med en
underhallsdos pa 15 mg/dag. Dosen tas som engangsdos utan hansyn till maltider. ABILIFY é&r
effektivt inom dosintervallet 10 mg/dag till 30 mg/dag. Okad effektivitet vid doser Gver 15 mg/dag har
inte visats men en hdgre dos kan dock vara av nytta for enskilda patienter. Den maximala dagliga
dosen bor inte dverskrida 30 mg.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I: den rekommenderade startdosen for ABILIFY &r 15 mg
givet som en daglig engangsdos, med eller utan foda, som monoterapi eller kombinationsterapi (se
avsnitt 5.1). Enskilda patienter kan ha nytta av en hogre dos. Den maximala dagliga dosen bor inte
overskrida 30 mg.

Profylax av aterfall i maniska skov vid bipolar sjukdom typ I: for att forebygga nya maniska skov hos
patienter som behandlats med aripiprazol, som monoterapi eller kombinationsterapi, fortsatts
behandlingen med samma dos. Dosjustering, inklusive dosreduktion, bor 6vervagas mot bakgrund av
kliniskt status.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar fran 15 ar och uppat: den rekommenderade dosen av ABILIFY &r

10 mg/dag givet som en daglig engangsdos med eller utan féda. Behandlingen bor inledas med 2 mg
(anvénd ABILIFY oral 16sning 1 mg/ml) i 2 dagar, och darefter titreras upp till 5 mg i 2 dagar for att
sedan na den rekommenderade dagliga dosen pa 10 mg. Néar det ar lampligt ska efterféljande
dosokningar goras med 5 mg at gangen utan att dverskrida den maximala dagliga dosen pa 30 mg (se
avsnitt 5.1). ABILIFY ér effektivt i dosintervallet 10 mg/dag till 30 mg/dag. Okad effekt vid hogre
doser an en daglig dos pa 10 mg har inte visats, &ven om enskilda patienter kan ha nytta av en hogre
dos.

ABILIFY rekommenderas inte till patienter under 15 ar med schizofreni beroende pa otillrackliga data
avseende sakerhet och effekt (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I hos ungdomar fran 13 ar och uppat: den rekommenderade
dosen av ABILIFY ar 10 mg/dag givet som en daglig engangsdos med eller utan foda. Behandlingen
bor inledas med 2 mg (anvand ABILIFY oral I6sning 1 mg/ml) i 2 dagar, och dérefter titreras upp till
5mg i 2 dagar for att sedan nd den rekommenderade dagliga dosen pa 10 mg. Behandlingslangden bor
vara kortast mojliga for att uppnd symtomkontroll och far inte 6verskrida 12 veckor. Okad effekt vid
hogre doser an 10 mg/dag har inte visats och doser pa 30 mg/dag ar forknippade med avsevérd hogre
risk for vasentliga biverkningar sasom EPS-relaterade biverkningar, somnolens, trétthet och
viktokning (se avsnitt 4.8). Hogre doser an 10 mg/dag ska darfoér endast anvandas i undantagsfall och
under noggrann 6vervakning (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1). Yngre patienter har en 6kad risk att fa
biverkningar som forknippas med aripiprazol. Darfor rekommenteras inte ABILIFY till barn under 13
ar (se aven avsnitt 4.8 och 5.1).

Irritabilitet forknippat med autism: sakerhet och effekt for ABILIFY for barn och ungdomar under
18 ar har inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Tics associerade med Tourettes syndrom: sakerhet och effekt for ABILIFY for barn och ungdomar i
aldern 6 till 18 ar har annu inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Inga
rekommendationer har faststallts for patienter med svart nedsatt leverfunktion eftersom adekvata data
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saknas. FOr dessa patienter ska doseringen fastldggas med forsiktighet. Den maximala dagliga dosen
30 mg bor dock anvandas med forsiktighet hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre patienter

Séakerhet och effekt hos ABILIFY vid behandling av schizofreni eller maniska episoder vid bipolér
sjukdom typ I hos patienter som ar 65 ar eller aldre har inte faststallts. P4 grund av den allméant storre
kénsligheten hos denna patientgrupp ska en lagre startdos dvervégas nar detta ar motiverat av befintlig
somatisk status (se avsnitt 4.4).

Kdn
Ingen dosjustering behovs hos kvinnliga patienter jamfért med manliga patienter (se avsnitt 5.2).

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

Dosjustering pa grund av interaktioner

Nér starka CYP3A4- eller CYP2D6-hdammare administreras samtidigt med aripiprazol ska
aripiprazoldosen minskas. Nar CYP3A4- eller CYP2D6-hdmmaren utesluts ur
kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen dkas (se avsnitt 4.5).

Nér starka CYP3A4-inducerare administreras samtidigt med aripiprazol ska aripiprazoldosen 6kas.
Nar CYP3A4-induceraren utesluts ur kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen minskas till den
rekommenderade (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt

ABILIFY &r avsett for oral anvéndning.

Den munsonderfallande tabletten bor placeras pa tungan i munnen, dar den snabbt 16ses upp i saliven.
Den kan tas med eller utan vatska. Det &r svart att ta bort den intakta munsonderfallande tabletten fran
munnen. Eftersom den munsonderfallande tabletten ar 6mtalig bor den tas direkt efter att blistret har
Oppnats. Alternativt kan tabletten I6sas upp i vatten till en suspension och drickas.

Munsdnderfallande tabletter eller oral 16sning kan anvéandas som ett alternativ till ABILIFY tabletter
for patienter som har svart att svélja ABILIFY tabletter (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ngot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det ta flera dagar upp till nagra veckor innan nagon forbéattring av
patientens kliniska tillstand intrader. Patienter ska foljas noggrant under hela denna period.

Suicidalitet

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

Kardiovaskulara sjukdomstillstand
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Aripiprazol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kand hjartkarlsjukdom (anamnes pa
hjartinfarkt eller ischemisk hjartsjukdom, hjartsvikt eller retledningsrubbningar), cerebrovaskular
sjukdom, tillstand som kan predisponera patienter for hypotoni (dehydrering, hypovolemi och
behandling med lakemedel mot hégt blodtryck) eller hypertoni, inklusive accelererad eller malign
sadan. Fall av vends tromboembolism (VTE) har rapporterats med antipsykotiska lakemedel. Eftersom
patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE, ska alla mojliga
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandlingen med aripiprazol och preventiva atgarder
ska vidtas.

QT-f6érlédngning

I kliniska studier med aripiprazol var incidensen av QT-férlangning jamforbar med placebo.
Aripiprazol ska anvandas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa QT-forlangning inom
familjen (se avsnitt 4.8).

Tardiv dyskinesi

| kliniska studier pa upp till ett &r rapporterades mindre vanliga fall av dyskinesi som uppstod vid
behandlingen med aripiprazol. Om tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi upptrader hos en patient
som behandlas med aripiprazol ska reduktion av dosen eller utsattning av l&ékemedlet darfér dvervagas
(se avsnitt 4.8). Dessa symtom kan tillfalligt forsdmras eller t.o.m. upptrada efter utsattande av
behandling.

Andra extrapyramidala symtom

I pediatriska kliniska studier med aripiprazol, observerades akatisi och parkinsonism. Om tecken och
symtom pa andra EPS upptrader hos en patient som tar aripiprazol, ska dosreduktion och noggrann
klinisk 6vervakning 6vervégas.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

NMS &r ett potentiellt livshotande symtomkomplex, som férknippas med antipsykotika. I kliniska
studier har sallsynta fall av NMS under behandlingen med aripiprazol rapporterats. Kliniska
manifestationer av NMS &r hyperpyrexi, muskelstelhet, forandrad mental status och tecken pa
autonom instabilitet (oregelbunden puls eller oregelbundet blodtryck, takykardi, diafores och hjart-
rytm-stérningar). Ytterligare tecken kan inkludera forhojt kreatinfosfokinas i serum, myoglobinuri
(rabdomyolys) och akut njursvikt. Forhojt kreatinfosfokinas och rabdomyolys, inte nédvandigtvis
forknippad med NMS, har emellertid ocksa rapporterats. Om en patient utvecklar tecken eller symtom
som tyder pa NMS, eller far oférklarligt hog feber utan andra kliniska manifestationer av NMS, maste
alla antipsykotika inklusive aripiprazol sattas ut.

Cerebrala krampanfall

I kliniska studier observerades mindre vanliga fall av krampanfall under behandlingen med
aripiprazol. Saledes bor aripiprazol anvandas med forsiktighet hos patienter med
krampanfallssjukdomar i anamnesen eller med andra tillstand som kan sanka krampanfallstroskeln (se
avsnitt 4.8).

Aldre patienter med demens-relaterad psykos

Okad mortalitet

| tre placebokontrollerade kliniska studier (n = 938, medelalder: 82,4 &r, spridning: 56 till 99 ar) sags
en okad risk for dod vid behandling med aripiprazol jamfort med placebo hos éldre patienter med
psykos relaterad till Alzheimers sjukdom. Andelen dddsfall hos aripiprazolbehandlade patienter var
3,5 % jamfort med 1,7 % hos placebogruppen. Aven om dodsorsakerna varierande, verkade de flesta
dddsfallen vara av antingen kardiovaskuldr (t.ex. hjértsvikt, plotslig dod) eller infektios (t.ex.
pneumoni) art (se avsnitt 4.8).
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Cerebrovaskulara biverkningar

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

Avripiprazol &r inte indicerat for behandling av patienter med demensrelaterad psykos.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, i vissa fall uttalad och relaterad till ketoacidos eller hyperosmolér koma eller dod, har
rapporterats hos patienter behandlade med atypiska antipsykotika, inklusive aripiprazol. Riskfaktorer
som kan predisponera patienter for svara komplikationer ar obesitas och anamnes pa diabetes inom
familjen. I kliniska provningar med aripiprazol sags inga signifikanta skillnader i incidens av
hyperglykemi-relaterade biverkningar (inklusive diabetes) eller i avvikande glykemiska
laboratorievarden, jamfoért med placebo. Exakta riskbedémningar for hyperglykemi-relaterade
biverkningar hos patienter behandlade med aripiprazol och med andra atypiska antipsykotika ar inte
tillgangliga for att mojliggora direkta jamforelser. Patienter som behandlas med nagot antipsykotikum,
inklusive aripiprazol, bor vara observanta pa tecken och symtom pa hyperglykemi (sasom polydipsi,
polyuri, polyfagi och kraftléshet). Patienter med diabetes mellitus, eller med riskfaktorer for diabetes
mellitus, bor regelbundet monitoreras med avseende pa forsamrad glukoskontroll (se avsnitt 4.8).

Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner, i form av allergiska symtom, kan upptréda vid behandling med aripiprazol
(se avsnitt 4.8).

Viktokning

Viktokning ses ofta hos patienter med schizofreni och bipolar mani, vilket kan bero pd komorbiditet,
anvandning av antipsykotika kanda for att kunna orsaka viktokning eller dalig livsforing, vilket kan
leda till svara komplikationer. Efter marknadsintroduktionen har viktokning rapporterats hos patienter
som fatt aripiprazol forskrivet. Nar det ses ar det vanligtvis hos de patienter som har uttalade
riskfaktorer, sisom anamnes pa diabetes, skoldkortelrubbningar eller hypofysadenom. | kliniska
studier har aripiprazol inte visat sig framkalla kliniskt relevant viktokning hos vuxna (se avsnitt 5.1). |
kliniska studier pa ungdomar med bipolar mani har aripiprazol forknippats med viktokning efter

4 veckors behandling. Viktokning ska 6vervakas hos ungdomar med bipoldr mani. Om viktdkningen
ar Kliniskt signifikant, ska dosreduktion 6vervégas (se avsnitt 4.8).

Dysfagi

Esofageal dysmotilitet och aspiration har kopplats till anvandning av antipsykotika, inklusive
aripiprazol. Aripiprazol ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med risk for aspirationspneumoni.

Tvangsmassigt spelberoende och évriga impulskontrollstdrningar

Patienter kan uppleva tilltagande drifter, sarskilt vad galler spelande, och oférmaga att kontrollera
dessa drifter medan de tar aripiprazol. Ovriga rapporterade drifter innefattar: 6kad sexualdrift,
tvangsmassig shopping, hetsatning eller tvangsmassigt atande, samt andra impulsiva eller
tvangsmassiga beteenden. Det &r viktigt att forskrivare specifikt fragar patienterna eller deras vardare
om utveckling av nytillkommet eller 6kat spelbegar, sexualdrift, tvAngsmassig shopping, hetsétning
eller tvangsmassigt atande, eller andra begar under aripiprazolbehandlingen. Observera att symtom
som rér impulskontrollen kan ha samband med den underliggande stérningen, dven om begaren i vissa
fall rapporteras ha upphdort sedan dosen minskats eller lakemedlet satts ut. Impulskontrollstérningar
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kan, om de inte upptacks, leda till skada for patienten eller andra personer. Overvag dosminskning
eller utsédttande av lakemedlet, om patienten utvecklar dylika begédr under behandlingen med
aripiprazol (se avsnitt 4.8).

Aspartam

ABILIFY munsénderfallande tabletter innehaller aspartam. Aspartam ar en fenylalaninkélla. Det kan
vara skadligt for personer med fenylketonuri (PKU), en séllsynt, &rftlig sjukdom som leder till
ansamling av hoga halter av fenylalanin i kroppen.

Laktos

ABILIFY munsénderfallande tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta
arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium

ABILIFY munsonderfallande tabletter inneh&ller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre an
1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill ”natriumfritt”.

Patienter med ADHD (attention deficit hyperactivity disorder)-komorbiditet

Trots den hoga komorbiditesfrekvensen av bipolar sjukdom typ | och ADHD, finns mycket
begransade data tillgangliga pa samtidig anvandning av aripiprazol och centralstimulantia. Darfor ska
stor forsiktighet vidas nér dessa lakemedel ges samtidigt.

Fallolyckor

Aripiprazol kan orsaka dasighet, ortostatisk hypotoni samt motorisk och sensorisk instabilitet, vilket
kan medfdra fallolyckor. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av hogriskpatienter, dér en lagre
startdos bor dvervégas (t.ex. for aldre eller forsvagade patienter, se avsnitt 4.2).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av att aripiprazol har en antagonistisk effekt pa a.1-adrenerga receptorer har substansen
potential att forstarka effekten hos vissa blodtryckssédnkande lakemedel.

Mot bakgrund av att aripiprazol har sin verkan pa CNS, ska forsiktighet iakttas nar aripiprazol
administreras i kombination med alkohol eller andra CNS-lakemedel med &verlappande biverkningar,
sasom sedering (se avsnitt 4.8).

Om aripiprazol ges samtidigt med Idkemedel som dr kdnda for att orsaka QT-forlangning eller obalans
i elektrolytstatus ska forsiktighet iakttas.

Interaktionsmojligheter for andra ldkemedel att paverka den kliniska effekten av aripiprazol

H»-antagonisten famotidin, en magsyrablockerare, minskar absorptionen av aripiprazol men denna
effekt anses inte vara kliniskt relevant. Aripiprazol metaboliseras via flera védgar som involverar
enzymerna CYP2D6 och CYP3A4 men inte CYP1A enzymerna. Dosen behdver darfor inte justeras
for rokare.

Kinidin och andra CYP2D6-hammare

I en Kklinisk studie med friska forsokspersoner okade en stark hAmmare av CYP2D6 (kinidin) AUC for
aripiprazol med 107 % medan Cmax Var ofordndrat. AUC och Crmax fOr dehydro-aripiprazol, den aktiva
metaboliten, minskade med 32 % respektive 47 %. Dosen aripiprazol bor reduceras till ungefar den
halva forskrivna dosen nér aripiprazol administreras samtidigt med kinidin. Andra starka hdmmare av
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CYP2D6, som fluoxetin och paroxetin, kan forvantas ha liknande effekter och liknande
dosreduceringar bor darfor tillampas.

Ketokonazol och andra CYP3A4-hdmmare

I en Kklinisk studie med friska forsokspersoner dkade en stark himmare av CYP3A4 (ketokonazol)
AUC och Cnax for aripiprazol med 63 % respektive 37 %. AUC och Cnax for dehydro-aripiprazol
okade med 77 % respektive 43 %. Hos patienter med langsam CYP2D6 metabolisering kan samtidig
anvandning av starka hammare av CYP3A4 leda till hogre koncentrationer av aripiprazol i plasma
jamfort med snabba CYP2D6 metaboliserare. Nar man évervager samtidig administrering av
ketokonazol eller andra starka CYP3A4-hammare och aripiprazol, maste de potentiella fordelarna for
patienten uppvaga riskerna. | de fall da ketokonazol tillfors samtidigt med aripiprazol bor dosen
aripiprazol minskas till ungefér halva den forskrivna dosen. Andra starka h&mmare av CYP3A4, som
itrakonazol och HIV-proteashdmmare, kan forvantas ha liknande effekter och liknande
dosreduceringar bor darfor tillampas (se avsnitt 4.2). Vid utséttande av CYP2D6- eller CYP3A4-
hammaren ska dosen aripiprazol dkas till den niva som tillférdes innan kombinationsbehandlingen
inleddes. Nar svaga hdmmare av CYP3A4 (t.ex. diltiazem) eller CYP2D6 (t.ex. escitalopram) anvands
samtidigt med aripiprazol, kan mattligt 6kad plasmakoncentration av aripiprazol forvantas.

Karbamazepin och andra CYP3A4-inducerare

Efter samtidig administrering av karbamazepin, en stark inducerare av CYP3A4, och oralt aripiprazol
till patienter med schizofreni eller schizoaffektivt syndrom, var det geometriska medelvardet av Crax
och AUC for aripiprazol 68 % respektive 73 % lagre &n nér enbart aripiprazol (30 mg)
administrerades. For dehydro-aripiprazol var likaledes det geometriska medelvérdet av Crmax 0ch AUC
efter samtidig behandling med karbamazepin 69 % respektive 71 % lagre &n nér enbart aripiprazol
administrerades. Aripiprazoldoseringen ska fordubblas vid samtidig behandling med karbamazepin.
Samtidig administrering av aripiprazol och andra inducerare av CYP3A4 (som rifampicin, rifabutin,
fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin och johannesoért) kan forvéntas ha liknande
effekter och liknande dosokningar bor saledes tillampas. Vid utséttande av starka CYP3A4-inducerare
ska dosen aripiprazol minskas till den allméant rekommenderade.

Valproat och litium

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

Potential for aripiprazol att paverka andra lakemedel

I kliniska studier hade doser pa 10 mg/dag till 30 mg/dag av aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen av substrat for CYP2D6 (forhallandet dextrometorfan/3-metoximorfinan), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) och CYP3A4 (dextrometorfan). Dessutom visade aripiprazol och
dehydro-aripiprazol ingen bendgenhet att andra CYP1A2-medierad metabolism in vitro. Saledes ar det
osannolikt att aripiprazol orsakar kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner medierade av dessa
enzymer.

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

Serotonergt syndrom

Fall av serotonergt syndrom har rapporterats hos patienter som tar aripiprazol. Méjliga tecken och
symtom pa detta tillstand kan intraffa speciellt i fall vid samtidig anvandning av andra serotoninaktiva
lakemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare/selektiva serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SSRI/SNRI-preparat) eller med andra ldkemedel som kan 6ka
aripiprazolkoncentrationerna (se avsnitt 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier av aripiprazol till gravida kvinnor. Medfédda
missbildningar har rapporterats. Orsakssamband med aripiprazol har emellertid inte kunnat faststéllas.
Djurstudier kan inte utesluta potentiella toxiska effekter pa fosterutvecklingen (se avsnitt 5.3).
Patienter maste uppmanas att informera sin lakare om de blir gravida eller om graviditet planeras
under behandling med aripiprazol. P& grund av otillracklig sékerhetsinformation for manniska och
farhagor som véckts av reproduktionsstudier pa djur, ska detta lakemedel inte anvéandas vid graviditet,
om inte den forvantade nyttan klart uppvager den potentiella risken for fostret.

Nyfddda som har exponerats for antipsykotika (inklusive aripiprazol) under graviditetens tredje
trimester, I6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utséttningssymtom
efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter pa agitation,

hypertension, hypotension, tremor, somnolence, andndd eller tproblem. Darfor ska nyfodda féljas
noggrant (se avsnitt 4.8).

Amning

Aripiprazol/metaboliter utsondras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med aripiprazol efter att man tagit hansyn till férdelen med amning
for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Aripiprazol férsamrade inte fertiliteten baserat pa data fran reproduktionstoxikologiska studier.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i placebokontrollerade studier var akatisi och illamaende
vilka intraffade hos fler &n 3 % av patienterna behandlade med oralt aripiprazol.

Tabell éver biverkningar

Forekomsten av biverkningar associerade med aripiprazolbehandling &r sammanstalld i tabellform
nedan. Tabellen ar baserad pa biverkningar som rapporterats i kliniska studier och/eller vid
anvandning efter marknadsintroduktion.

Alla biverkningar &r listade enligt organsystemklass och frekvens: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras i respektive frekvenskategori efter fallande allvarlighetsgrad.

28



Frekvensen av biverkningar som rapporterats vid anvandning efter marknadsintroduktion kan inte
faststallas eftersom de baseras pa spontana rapporter. Foljaktligen klassificeras frekvensen av dessa
biverkningar som "ingen ké&nd frekvens”.

prolaktinvérde i
blodet

Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens

Blodet och Leukopeni

lymfsystemet Neutropeni
Trombocytopeni

Immunsystemet Allergiska reaktioner (t.ex.
anafylaktisk reaktion, angioddem
inklusive svullen tunga,
tungddem, ansiktsodem, klada
eller urtikaria)

Endokrina Hyperprolaktinemi | Diabetes med hyperosmolart

systemet Sankt koma

Diabetesketoacidos

Metabolism och
nutrition

Diabetes mellitus

Hyperglykemi

Hyponatremi
Anorexi

Psykiska
stérningar

Insomni
Angest
Rastléshet

Depression
Hypersexualitet

Sjalvmordsforsok,
sjdlvmordstankar och fullbordat
sjalvmord (se avsnitt 4.4)
Tvangsmassigt spelberoende
Impulskontrollstérning
Hetsétning

Tvangsmassig shopping
Poriomani

Aggressivitet

Agitation

Nervositet

Centrala och
perifera
nervsystemet

Akatisi
Extrapyramidala
storning

Tremor
Huvudvark
Sedation
Somnolens
Yrsel

Tardiv dyskinesi
Dystoni

Restless legs
syndrom

Malignt neuroleptikasyndrom
Grand mal-anfall

Serotonergt syndrom
Talstérningar

Ogon

Dimsyn

Diplopi
Fotofobi

Okulogyr kris

Hjartat

Takykardi

Plétslig oforklarlig dod
Torsades de pointes
Ventrikuldr arytmi
Hjartstillestand
Bradykardi

Blodkarl

Ortostatisk
hypotension

Vengds tromboembolism
(inklusive lungemboli och djup
ventrombos)

Hypertoni

Synkope

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Hicka

Aspirationspneumoni
Laryngospasm
Orofaryngeal spasm
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Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen Forstoppning Pankreatit
Dyspepsi Dysfagi
[llamaende Diarré
Hypersalivation Obehagskénsla i buken
Krakningar Maghbesvér
Lever och Leversvikt
gallvagar Hepatit
Gulsot
Hud och subkutan Utslag
vavnad Ljuskénslighetsreaktion
Alopeci

Hyperhidros
Lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom

(DRESS)
Muskuloskeletala Rabdomyolys
systemet och Myalgi
bindvav Stelhet
Njurar och Urininkontinens
urinvgar Urinretention
Graviditet, Neonatalt utsattningssyndrom (se
puerperium och avsnitt 4.6)
perinatalperiod
Reproduktionsorg Priapism
an och brostkortel
Allmanna symtom | Trotthet Stord temperaturreglering (t.ex.
och/eller symtom hypotermi, pyrexi)
vid Brostsmarta
administreringssta Perifert 6dem
llet
Undersokningar Viktminskning
Viktékning

Okat alaninaminotransferas
Okat aspartataminotransferas
Okat gammaglutamyltransferas
Okat alkaliskt fosfatas
QT-férlangning

Forhojt blodglukos

Forhojt glykosylerat hemoglobin
(HbAlc)
Blodglukosfluktuationer

Okat kreatinfosfokinas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vuxna

Extrapyramidala symtom (EPS)

Schizofreni: i en 52-veckors kontrollerad langtidsstudie hade aripiprazol-behandlade patienter en totalt
lagre incidens (25,8 %) EPS, inklusive parkinsonism, akatisi, dystoni och dyskinesi jamfort med
patienter behandlade med haloperidol (57,3 %). | en 26-veckors placebokontrollerad langtidsstudie var
incidensen EPS 19 % for aripiprazolbehandlade patienter och 13,1 % for placebobehandlade patienter.
I en annan 26-veckors kontrollerad langtidsstudie var incidensen EPS 14,8 % for
aripiprazolbehandlade patienter och 15,1 % for olanzapinbehandlade patienter.
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Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I: i en 12-veckors kontrollerad studie var incidensen EPS
23,5 % for aripiprazolbehandlade patienter och 53,3 % for haloperidolbehandlade patienter. | en annan
12-veckors studie var incidensen EPS 26,6 % for patienter behandlade med aripiprazol och 17,6 % for
dem som behandlades med litium. I en 26-veckors placebokontrollerad langtidsstudie var incidensen
EPS 18,2 % for aripiprazolbehandlade patienter och 15,7 % for placebobehandlade patienter.

Akatisi

I placebokontrollerade studier var incidensen akatisi hos bipoléra patienter 12,1 % med aripiprazol och
3,2 % med placebo. Hos patienter med schizofreni var incidensen akatisi 6,2 % med aripiprazol och
3,0 % med placebo.

Dystoni

Klasseffekt: symtom pa dystoni, det vill saga forlangd onormal kontraktion av muskelgrupper, kan
intréaffa hos kansliga individer under de forsta dagarna av behandling. Symtom pa dystoni inkluderar
spasm av nackmusklerna vilket i vissa fall utvecklas till tranghetskansla i halsen, svarigheter att svélja
och andas och/eller utbuktning av tungan. Dessa symtom kan intréffa vid laga doser, men forekommer
mer frekvent och i svarare form med hogpotenta antipsykotika, och vid hogre doser med forsta
generationens antipsykotika. En ¢kad risk for akut dystoni har setts hos manliga individer och i yngre
aldersgrupper.

Prolaktin
I kliniska studier for de godkanda indikationerna och efter lansering observerades bade hojningar och
sénkningar av serumprolaktin relativt baseline med aripiprazol (avsnitt 5.1).

Laboratorieparametrar

Jamforelser mellan aripiprazol och placebo hos den del av patienterna som fick potentiellt kliniskt
signifikanta forandringar i rutinmassiga laboratorie- och lipidparametrar visade inga medicinskt
viktiga skillnader (se avsnitt 5.1). Férhojt CPK (kreatinfosfokinas) i serum, vanligen av 6vergaende
och asymtomatisk natur, observerades hos 3,5 % av aripiprazolbehandlade patienter jamfért med
2,0 % av patienter behandlade med placebo.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar fran 15 ar och uppat

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

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

Sakerhetsprofilen for en langsiktig, dubbelblind, placebokontrollerad prévning var ocksa liknande med
undantag for foljande reaktioner, som rapporterades oftare an for pediatriska patienter som fick
placebo: viktminskning, 6kat insulin i blodet, arytmi och leukopeni rapporterades ofta (> 1/100,

< 1/10).

I den sammanslagna populationen ungdomar med schizofreni (13 till 17 ar), som exponerats upp till
2 ar, var incidensen av laga serumprolaktinnivaer 29,5 % (< 3 ng/ml) hos flickor och 48,3 %

(< 2 ng/ml) hos pojkar. Hos den schizofrenipopulation som bestod av ungdomar (13 till 17 ar) med en
aripiprazolexponering pa 5 mg till 30 mg under upp till 72 manader var incidensen av laga
serumprolaktinnivaer hos kvinnor (< 3 ng/ml) och méan (< 2 ng/ml) 25,6 % respektive 45,0 %.

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

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I hos ungdomar fran 13 ar och uppat
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Frekvensen och typen av biverkningar hos ungdomar med bipolér sjukdom typ | var liknande den hos
vuxna med f6ljande undantag: mycket vanliga (> 1/10) somnolens (23,0 %), extrapyramidala symtom
(18,4 %) akatisi (16,0 %) och trotthet (11,8 %); och vanliga (> 1/100, < 1/10) buksmartor i 6vre
regionen, 6kad hjartfrekvens, viktokning, 6kad aptit, muskelryckningar och dyskinesi.

Féljande biverkningar hade ett moéjligt dos-effekt samband: extrapyramidala symtom (incidensen var
9,1 % for 10 mg; 28,8 % for 30 mg och 1,7 % for placebo) och akatisi (incidensen var 12,1 % for
10 mg; 20,3 % foér 30 mg och 1,7 % for placebo).

Medelvarden for forandringen i kroppsvikt hos ungdomar med biol&r sjukdom typ | vid 12 och
30 veckor var 2,4 kg och 5,8 kg for aripiprazol respektive 0,2 kg och 2,3 kg for placebo.

Hos den pediatriska populationen sags somnolens och trotthet mer frekvent hos patienter med bipolar
sjukdom jamfort med patienter mer schizofreni.

Hos den pediatriska populationen (10 till 17 ar) med bipolar sjukdom som behandlas i upp till
30 veckor, var incidensen av laga serumprolaktinnivaer 28,0 % hos flickor (< 3 ng/ml) respektive
53,3 % hos pojkar (< 2 ng/ml).

Tvangsmassigt spelberoende och 6vriga impulskontrollstérningar
Tvangsmassigt spelberoende, hypersexuellt tillstand, tvangsméssig shopping samt hetsétning eller
tvangsmassigt atande kan férekomma hos patienter som behandlas med aripiprazol (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

I kliniska studier och efter marknadsintroduktionen har oavsiktlig eller avsiktlig éverdosering med
enbart aripiprazol konstaterats hos vuxna patienter i rapporterade uppskattade doser upp till 1260 mg
utan nagra dodsfall. De potentiellt medicinskt viktiga symtom som observerats ar letargi, okat
blodtryck, somnolens, takykardi, illamaende, krakningar och diarré. Darut6ver har oavsiktliga
overdoser med enbart aripiprazol (upp till 195 mg) hos barn rapporterats utan dédlig utgang. De
potentiellt medicinskt allvarliga symtom som rapporterades var somnolens, 6vergaende medvetsloshet
och extrapyramidala symtom.

Behandling vid 6verdosering

Behandling vid 6verdosering bor koncentreras pa symtomatisk terapi, uppratthallande av fria
luftvagar, syresattning och ventilering. Mdjligheten att flera lakemedel &r involverade bor beaktas.
Kardiovaskular dvervakning bor darfor genast inledas och boér omfatta oavbruten EKG-kontroll for att
eventuella arytmier ska upptackas. Efter en bekréftad eller misstankt éverdosering med aripiprazol boér
noggrann medicinsk dvervakning och kontroll fortsétta tills patientens psykiska tillstand ar aterstallt.

Aktivt kol (50 g), givet en timme efter aripiprazol, minskade Cnax fOr aripiprazol med ca 41 % och
AUC med ca 51 % vilket antyder att aktivt kol kan vara effektivt vid behandling av 6verdosering.

Hemodialys

Aven om det inte finns ndgon information om effekten av hemodialys vid behandling av en 6verdos av
aripiprazol ar det osannolikt att hemodialys ar anvandbart vid behandling av 6verdosering da
aripiprazol har hog bindning till plasmaproteiner.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, 6vriga neuroleptika, ATC-kod: NO5AX12

Verkningsmekanism

Det har foreslagits att effekten av aripiprazol vid schizofreni och bipolér sjukdom typ | medieras
genom en kombination av partiell agonism vid dopamin D»- och serotonin 5-HT1a-receptorer och
antagonism vid serotonin 5-HT.a-receptorer. Aripiprazol visade egenskaper som antagonist i
djurmodeller av dopaminerg hyperaktivitet och egenskaper som agonist i djurmodeller av dopaminerg
hypoaktivitet. Aripiprazol visar hég bindningsaffinitet for dopamin D,- och Ds-, serotonin 5-HT1a-,
och 5-HTa-receptorer och moderat affinitet till dopamin Da-, serotonin 5-HT2c- och 5-HT7-, alpha-1
adrenerga- och histamin Hi-receptorer. Aripiprazol visade ocksa moderat affinitet till
aterupptagsreceptorer for serotonin samt ingen pavisbar affinitet till muskarinreceptorer. Interaktion
med andra receptorer an dopaminreceptorer och subtyper av serotoninreceptorer kan forklara nagra av
de andra kliniska effekterna av aripiprazol.

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

Klinisk effekt och sakerhet

Vuxna

Schizofreni

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

Aripiprazol ar effektivt vid uppréatthallande av klinisk forbattring vid uppféljningsbehandling av vuxna
patienter som har uppvisat ett initialt behandlingssvar. | en haloperidolkontrollerad studie var andelen
patienter som uppréatthdll behandlingssvaret efter 52 veckor ungefar densamma i bada grupperna
(aripiprazol 77 % och haloperidol 73 %). Den allménna slutférandefrekvensen var vasentligt hogre for
patienter pa aripiprazol (43 %) an for haloperidol (30 %). Aktuella varden pa skattningsskalor
inklusive PANSS och Montgomery-Asbergs skattningsskala for depression (MADRS), vilka anvandes
som sekundara slutpunkter, visar en signifikant forbattring for aripiprazol jamfort med haloperidol.

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

Viktokning

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

(n =45 eller 33 % av utvérderingsbara patienter).

Lipidparametrar

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

Prolaktinnivaerna utvarderades i samtliga provningar och vid samtliga doser av aripiprazol

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

Incidensen av hypoprolaktinemi eller sankning av serumprolaktin hos patienter behandlade med
aripiprazol var 0,4 %, jamfort med 0,02 % for patienter behandlade med placebo. For de patienter som
fick aripiprazol, var mediantiden for uppkomst 30 dagar och mediandurationen 194 dagar.

Maniska episoder vid bipolér sjukdom typ |

I tva 3-veckors, placebokontrollerade monoterapistudier med flexibel dosering, dér patienter med
bipolar sjukdom typ I i manisk eller blandad episod ingick, visade aripiprazol signifikant battre effekt
jamfort med placebo vad géller reduktion av maniska symtom 6ver 3 veckor. Dessa studier omfattade
patienter med eller utan psykotiska inslag och med eller utan snabba fassvéngningar.

I en 3-veckors, placebokontrollerad monoterapistudie med fast dosering, dér patienter med bipolér
sjukdom typ I i manisk eller blandad episod ingick, visade aripiprazol ingen signifikant battre effekt
jamfért med placebo.

| tva 12-veckors monoterapistudier med placebo och aktiv kontroll, dar patienter med bipolér sjukdom
typ | i manisk eller blandad episod och med eller utan psykotiska inslag ingick, visade aripiprazol
signifikant battre effekt jamfort med placebo vecka 3 och en bibehallen effekt jamforbar med litium
eller haloperidol vecka 12. Aripiprazol visade ocksa att andelen patienter i symtomatisk remission fran
mani vecka 12 var jamforbar med litium eller haloperidol.

I en 6-veckors, placebokontrollerad studie pa patienter med bipolar sjukdom typ 1 i manisk eller
blandad episod, med eller utan psykotiska inslag och som efter 2 veckor med terapeutisk serumniva
inte svarat tillfredsstallande pa litium eller valproat i monoterapi, gav tillaggsbehandling med
aripiprazol signifikant battre effekt pa reduktion av maniska symtom jamfort med valproat och litium i
monoterapi.

I en 26-veckors placebokontrollerad studie, med en 74 veckors forlangningsfas, pa maniska patienter
som uppnadde remission pa aripiprazol under stabiliseringsfasen fore randomisering, visade
aripiprazol signifikant béattre effekt an placebo vad galler prevention av bipoléara aterfall,
huvudsakligen forebyggande av aterfall i mani, men inte aterfall i depression.

I en 52-veckors, placebokontrollerad studie, pa patienter med bipolar sjukdom typ | i manisk eller
blandad episod som uppnadde kvarstaende remission (totalsumman av Young Mania Rating Scale
(YMRS) och MADRS < 12) med aripiprazol (10 mg/dag till 30 mg/dag) i tillagg till litium eller
valproat under 12 sammanhangande veckor, visade tillagg av aripiprazol signifikant battre effekt &n
placebo med en minskad risk pa 46 % (riskkvot 0,54) vad galler prevention av aterfall i bipolar
sjukdom och en minskad risk pa 65 % (riskkvot 0,35) vad galler prevention av aterfall i mani, men
visade inte signifikant battre effekt &n placebo vad géller prevention av aterfall i depression. Tillagg av
aripiprazol visade signifikant béattre effekt an placebo pa det sekundara effektmattet, sjukdomens
svarighetsgrad (SOI) med skattningsskalan CGI-BP (Clinical Global Impression - Bipolar Version)
(mani). I denna studie fick patienterna 6ppen monoterapi av litium eller valproat for att bestimma
partiell icke-respons. Patienterna stabiliserades under minst 12 sammanhéngande veckor med en
kombination av aripiprazol och stdmningsstabiliserare. Stabiliserade patienter randomiserades sedan
till att fortsatta med samma stdmningsstabiliserare tillsammans med dubbelblindat aripiprazol eller
placebo. Fyra subgrupper av stdmningsstabiliserare utvarderades i den randomiserade fasen:
aripiprazol + litium; aripiprazol + valproat; placebo + litium; placebo + valproat. Kaplan-Meier-
frekvensen for aterfall i nadgon stamningsepisod for armen med tillaggsbehandling var 16 % for
aripiprazol + litium och 18 % for aripiprazol + valproat jamfort med 45 % for placebo + litium och
19 % for placebo + valproat.
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Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar

I en 6-veckors placebokontrollerad studie med 302 ungdomar med schizofreni (13 till 17 ar), med
positiva eller negativa symtom, visade aripiprazol statistiskt signifikant storre forbattringar av
psykotiska symtom &n placebo. | en subanalys av ungdomarna mellan 15 till 17 ar, vilka utgjorde

74 % av det totala antalet inkluderade patienter, sags en bibehallen effekt i den 26 veckor langa 6ppna
forlangningsstudien.

I en 60- till 89-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie av ungdomar (n = 146;
aldrarna 13 till 17 ar) med schizofreni férekom en statistiskt signifikant skillnad i andelen aterfall av
psykotiska symptom mellan aripiprazol- (19,39 %) och placebo- (37,50 %) grupperna. Punktestimatet
av riskkvoten (HR) var 0,461 (95 % konfidensintervall, 0,242 till 0,879) i hela populationen. |
subgruppsanalyserna var punktestimatet av HR 0,495 for patienter mellan 13 till 14 ar, jamfort med
0,454 for patienter mellan 15 till 17 ar. Estimatet av HR for den yngre gruppen (13 till 14 ar) var dock
inte exakt, vilket aterspeglar det mindre antalet patienter i denna grupp (aripiprazol, n = 29; placebo,

n = 12), och konfidensintervallet for denna estimation (fran 0,151 till 1,628) tillat inte slutsatser om
forekomsten av en behandlingseffekt. Daremot var 95 % konfidensintervall for HR i den aldre
subgruppen (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) 0,242 till 0,879, och darfér kunde man sluta sig till
en behandlingseffekt hos de dldre patienterna.

Maniska episoder hos bipolar sjukdom typ | hos barn och ungdomar

Avripiprazol studerades i en 30-veckors placebokontrollerad studie med 296 barn och ungdomar (10 till
17 ar), som uppfyllde DSM-IV kriterier (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) for
bipolar sjukdom typ I, med maniska eller blandade episoder med eller utan psykotiska inslag, och som
hade ett YMRS pé > 20 vid baseline. Av patienterna som var med i den priméara effektanalysen, hade
139 patienter en nuvarande ADHD komorbidtetsdiagnos.

Aripiprazol var béttre an placebo avseende forandring pa YMRS totalsumma mellan baseline vid
vecka 4 och vid vecka 12. | en post-hoc analys, var forbéttringen jamfort med placebo mer uttalad hos
patienterna med forknippad ADHD komorbiditet jamfért med gruppen utan ADHD, dér det inte var
nagon skillnad mot placebo. Aterfallsprevention var inte faststélld.

De vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna bland patienter som fick 30 mg var
extrapyramidala symtom (28,3 %), somnolens (27,3 %), huvudvark (23,2) och illamaende (14,1 %).
Medelviktokningen i behandlingsintervallet 30 veckor var 2,9 kg jamfort med 0,98 kg hos patienter
behandlade med placebo.

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

Aripiprazol studerades hos patienter mellan 6 till 17 ar i tva placebokontrollerade 8-veckors studier [en
flexibel dos (2 mg/dag till 15 mg/dag) och en fast dos (5 mg/dag, 10 mg/dag eller 15 mg/dag)] och en
52-veckors oppen studie. Doseringen i dessa studier borjade pa 2 mg/dag, 6kade till 5 mg/dag efter en
vecka och okade med 5 mg/dag veckovis till méaldosen. Over 75 % av patienterna var yngre an 13 ar.
Aripiprazol visade statistiskt battre effekt jamfort med placebo pa "Abberant Behaviour Checklist"
subskala for irritabilitet. Den Kkliniska relevansen av dessa fynd har emellertid inte faststallts.
Sakerhetsprofilen inkluderade viktokning och forandrade prolaktinnivaer. Langtidsstudier for att
studera sékerheten begransades till 52 veckor. | en sammanslagning av studierna, var incidensenen av
laga serumprolaktinnivaer hos flickor (< 3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) och hos pojkar (< 2 ng/ml) 258/298
(86,6 %). I de placebokontrollerade studierna var medelviktékningen 0,4 kg for placebo och 1,6 kg for
aripiprazol.

Aripiprazol studerades ocksa i en langsiktig placebokontrollerad underhallssstudie. Efter 13 till

26 veckors stabilisering med aripiprazol (2 mg/dag till 15 mg/dag) fick patienter med stabil respons
antingen sta kvar pa behandling med aripiprazol eller bli substituerade till placebo i ytterligare

16 veckor. Kaplan-Meier aterfall vid vecka 16 var 35 % for aripiprazol och 52 % for placebo, hazard
ratio for aterfall inom 16 veckor (aripiprazol/placebo) var 0,57 % (icke-statistisk signifikant skillnad).
Den genomsnittliga viktokningen under stabiliseringsfasen (upp till 26 veckor) for aripiprazol var
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3,2 kg och en fortsatt genomsnittlig 6kning pa 2,2 kg for aripiprazol jamfort med 0,6 kg for placebo
observerades i den andra fasen (16 veckor) av studien. Extrapyramidala symtom har framst
rapporterats under stabiliseringsfasen hos 17 % av patienterna dar tremor star for 6,5 %.

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

Effekten av aripiprazol studerades hos pediatriska patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol:

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

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

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

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ABILIFY, for en eller flera grupper av den pediatriska populationen, fér behandling av schizofreni och
for behandling av bipoléra affektiva sjukdomar (information om pediatrisk anvéndning finns i

avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Aripiprazol absorberas val och maximala plasmakoncentrationer nas inom 3 till 5 timmar efter
dosering. Aripiprazol undergar minimal presystemisk metabolism. Den absoluta orala
biotillgangligheten for tablettformuleringen &r 87 %. En fettrik maltid har ingen effekt pa aripiprazols
farmakokinetik.

Distribution

Aripiprazol distribueras i stor utstrackning i kroppen med en skenbar distributionsvolym pa 4,9 I/kg
vilket tyder pa omfattande extravaskular distribution. Vid terapeutiska koncentrationer ar aripiprazol
och dehydro-aripiprazol till mer &n 99 % bundna till serumproteiner, huvudsakligen till albumin.

Metabolism

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

Eliminering
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Den genomsnittliga halveringstiden for aripiprazol ar cirka 75 timmar hos patienter med snabb
metabolisering av CYP2D6 och cirka 146 timmar hos patienter med langsam metabolisering av
CYP2D6.

Total clearance av aripiprazol i kroppen ar 0,7 ml/min/kg och den ar huvudsakligen hepatisk.
Efter en oral engangsdos av [**C]-markt aripiprazol aterfanns ungefar 27 % av administrerad
radioaktivitet i urin och ungefar 60 % i faeces. Mindre &n 1 % av ofdrandrad aripiprazol utsdndrades i

urinen och ungefar 18 % aterfanns oférandrad i faeces.

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Aldre

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

Kodn

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

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

Etnisk bakgrund
Populationsfarmakokinetisk utvardering visade inga evidens for rasrelaterade skillnader hos
farmakokinetiken for aripiprazol.

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

Nedsatt leverfunktion

Vid en studie pa patienter med olika grader av levercirros (Child-Pugh klass A, B och C), som
behandlades med en engangsdos, uppvisades ingen signifikant effekt av den nedsatta leverfunktionen
pa farmakokinetiken av aripiprazol och dehydro-aripiprazol. Studien omfattade emellertid endast

3 patienter med levercirros i klass C och detta antal ar for litet som grund for slutsatser om
lakemedlens metaboliska kapacitet.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| toxicitetsstudier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms darfor vara av begransad eller sakna klinisk relevans. | toxicitetsstudier pa ratta
inkluderade dessa effekter dosberoende toxicitet i binjurebark (ackumulering av lipofuscinpigment
och/eller forlust av parenkymala celler) efter 104 veckor med 20 mg/kg/dag till 60 mg/kg/dag (3 till
10 ganger hogre systemexponering [genomsnittlig AUCss] vid rekommenderad maximal klinisk dos)
och en dkad férekomst av binjurebarkskarcinom och kombinerade adenom/karcinom i binjurebarken
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hos honrattor med 60 mg/kg/dag (10 ganger hdgre systemexponering [genomsnittlig AUCs] vid
rekommenderad maximal klinisk dos). Den hogsta icke tumdrframkallande exponeringen pa honrétta
var 7 ganger hogre an den humana exponering vid rekommenderad dos.

| studier pa apa sags gallsten till f6ljd av utfallning av sulfatkonjugat av aripiprazols hydroxylerade
metaboliter efter upprepad oral dosering under 39 veckor med 25 mg/kg/dag till 125 mg/kg/dag
aripiprazol (motsvarande 1 till 3 ganger hogre systemexponering an vid rekommenderad maximal
klinisk dosering (AUC vid steady-state) eller 16 till 81 ganger den maximala rekommenderade dosen
till manniska uttryckt som mg/m?). Koncentrationen av sulfatkonjugat av hydroxiaripiprazol i galla
fran manniska vid den hogsta rekommenderade dosen, 30 mg dagligen, var dock endast 6 % av
gallkoncentrationen i apstudien, vid vilken koncentration konjugaten &r l6sliga in vitro.

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

Aripiprazol var inte genotoxiskt i gangse studier. Aripiprazol hade inga negativa effekter pa fertiliteten
i djurstudier. Toxiska effekter pa fosterutvecklingen, sasom dosberoende forsenad forbening hos
avkomman och eventuellt teratogena effekter sags i studier pa dréktiga rattor vid doser resulterande i
subterapeutisk systemexponering (AUC) och i studier pa dréktiga kaniner vid doser motsvarande

3 respektive 11 ganger klinisk systemexponering vid maximal rekommenderad dosering (AUC vid
steady state). Vid doseringar som orsakade toxiska effekter pa fosterutvecklingen sags ocksa maternell
toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkdrna

Kalciumsilikat
Kroskarmellosnatrium
Krospovidon
Kiseldioxid

Xylitol

Mikrokristallin cellulosa
Aspartam (E 951)
Acesulfamkalium
Vaniljsmak (inklusive vanillin, etylvanillin och laktos)
Vinsyra
Magnesiumstearat

Tablettéverdrag

ABILIFY 10 mg munsénderfallande tabletter
R&d jarnoxid (E 172)

ABILIFY 15 mg munsénderfallande tabletter
Gul jarnoxid (E 172)

ABILIFY 30 mg munsénderfallande tabletter
R&d jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerade endosblister av aluminiumfolie i kartonger med 14 x 1, 28 x 1, 49 x 1 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederléanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

ABILIFY 10 mg munsdnderfallande tabletter

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

ABILIFY 15 mg munsoénderfallande tabletter

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

ABILIFY 30 mg munsdnderfallande tabletter

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 04 juni 2004
Datum for den senaste fornyelsen: 04 juni 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAR}
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Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 1 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller 1 mg aripiprazol.
Hjalpamnen med kand effekt (per ml)

200 mg fruktos, 400 mg sackaros, 1,8 mg metylparahydroxybenzoat (E 218), 0,2 mg
propylparahydroxybenzoat (E 216)

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral l6sning
Klar, farglos till svagt gul vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
ABILIFY ar avsett for behandling av schizofreni hos vuxna och hos ungdomar fran 15 ar och uppat.

ABILIFY ar avsett for behandling av mattlig till svar manisk episod vid bipolar sjukdom typ I och for
profylaktisk behandling av aterfall i nya maniska skov hos vuxna som haft huvudsakligen maniska
episoder och vars maniska episoder svarat pa aripiprazolbehandling (se avsnitt 5.1).

ABILIFY ér avsett for behandling i upp till 12 veckor av mattlig till svar manisk episod vid bipolar
sjukdom typ I hos ungdomar fran 13 ar och uppat (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Schizofreni: den rekommenderade startdosen for ABILIFY ar 10 mg/dag eller 15 mg/dag (dvs. 10 ml
eller 15 ml 16sning/dag) med en underhéllsdos pa 15 mg/dag. Dosen tas som engangsdos utan hansyn
till maltider. ABILIFY ar effektivt inom dosintervallet 10 mg/dag till 30 mg/dag (dvs. 10 ml till 30 ml
l6sning/dag). Okad effektivitet vid doser 6ver 15 mg/dag har inte visats men en hogre dos kan dock
vara av nytta for enskilda patienter. Den maximala dagliga dosen bor inte éverskrida 30 mg.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I: den rekommenderade startdosen for ABILIFY &r 15 mg
givet som en daglig engangsdos (dvs. 15 ml l6sning/dag), med eller utan foda, som monoterapi eller
kombinationsterapi (se avsnitt 5.1). Enskilda patienter kan ha nytta av en hdgre dos. Den maximala
dagliga dosen bor inte dverskrida 30 mg.

Profylax av aterfall i maniska skov vid bipolar sjukdom typ I: for att forebygga nya maniska skov hos
patienter som behandlats med aripiprazol, som monoterapi eller kombinationsterapi, fortsatts
behandlingen med samma dos. Dosjustering, inklusive dosreduktion, bor 6vervagas mot bakgrund av
kliniskt status.
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Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar fran 15 ar och uppat: den rekommenderade dosen av ABILIFY é&r

10 mg/dag givet som en daglig engangsdos med eller utan féda. Behandlingen bor inledas med 2 mg
(anvand ABILIFY oral 16sning 1 mg/ml) i 2 dagar, och darefter titreras upp till 5 mg i 2 dagar for att
sedan na den rekommenderade dagliga dosen pa 10 mg. Néar det ar lampligt ska efterfoljande
dosokningar géras med 5 mg at gangen utan att dverskrida den maximala dagliga dosen pa 30 mg (se
avsnitt 5.1). ABILIFY ar effektivt i dosintervallet 10 mg/dag till 30 mg/dag. Okad effekt vid hogre
doser an en daglig dos pa 10 mg har inte visats, aven om enskilda patienter kan ha nytta av en hogre
dos.

ABILIFY rekommenderas inte till patienter under 15 ar med schizofreni beroende pa otillrackliga data
avseende sakerhet och effekt (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ | hos ungdomar fran 13 ar och uppat: den rekommenderade
dosen av ABILIFY &r 10 mg/dag givet som en daglig engangsdos med eller utan foda. Behandlingen
bor inledas med 2 mg (anvand ABILIFY oral I6sning 1 mg/ml) i 2 dagar, och dérefter titreras upp till
5 mg i 2 dagar for att sedan na den rekommenderade dagliga dosen pa 10 mg. Behandlingslangden bor
vara kortast mojliga for att uppnd symtomkontroll och far inte 6verskrida 12 veckor. Okad effekt vid
hogre doser an 10 mg/dag har inte visats och doser pa 30 mg/dag ar forknippade med avsevard hogre
risk for vasentliga biverkningar sasom EPS-relaterade biverkningar, somnolens, trétthet och
viktokning (se avsnitt 4.8). Hogre doser an 10 mg/dag ska darfoér endast anvandas i undantagsfall och
under noggrann Gvervakning (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1). Yngre patienter har en 6kad risk att fa
biverkningar som forknippas med aripiprazol. Darfér rekommenteras inte ABILIFY till barn under 13
ar (se aven avsnitt 4.8 och 5.1).

Irritabilitet forknippat med autism: sakerhet och effekt for ABILIFY for barn och ungdomar under
18 ar har inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Tics associerade med Tourettes syndrom: sakerhet och effekt for ABILIFY for barn och ungdomar i
aldern 6 till 18 ar har annu inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Inga
rekommendationer har faststallts for patienter med svart nedsatt leverfunktion eftersom adekvata data
saknas. FOr dessa patienter ska doseringen fastldggas med forsiktighet. Den maximala dagliga dosen
30 mg bor dock anvandas med forsiktighet hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre patienter

Séakerhet och effekt hos ABILIFY vid behandling av schizofreni eller maniska episoder vid bipolar
sjukdom typ I hos patienter som &r 65 ar eller aldre har inte faststallts. P& grund av den allmént storre
kénsligheten hos denna patientgrupp ska en lagre startdos dvervégas nar detta ar motiverat av befintlig
somatisk status (se avsnitt 4.4).

Kdn
Ingen dosjustering behovs hos kvinnliga patienter jamfort med manliga patienter (se avsnitt 5.2).

Rokare/Icke-rokare
Med tanke pa metabolismen for aripiprazol behdvs ingen dosjustering hos rokare (se avsnitt 4.5).
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Dosjustering pa grund av interaktioner

Nér starka CYP3A4- eller CYP2D6-hdmmare administreras samtidigt med aripiprazol ska
aripiprazoldosen minskas. Nar CYP3A4- eller CYP2D6-h&mmaren utesluts ur
kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen 6kas (se avsnitt 4.5).

Nér starka CYP3A4-inducerare administreras samtidigt med aripiprazol ska aripiprazoldosen 6kas.
Né&r CYP3A4-induceraren utesluts ur kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen minskas till den
rekommenderade (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt

ABILIFY &r avsett for oral anvéndning.

Munsonderfallande tabletter eller oral 16sning kan anvandas som ett alternativ till ABILIFY tabletter
for patienter som har svart att svélja ABILIFY tabletter (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det ta flera dagar upp till nagra veckor innan nagon forbéattring av
patientens kliniska tillstand intrader. Patienter ska foljas noggrant under hela denna period.

Suicidalitet

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

Kardiovaskulara sjukdomstillstdnd

Aripiprazol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kand hjartkarlsjukdom (anamnes pa
hjértinfarkt eller ischemisk hjartsjukdom, hjartsvikt eller retledningsrubbningar), cerebrovaskular
sjukdom, tillstand som kan predisponera patienter for hypotoni (dehydrering, hypovolemi och
behandling med lakemedel mot hégt blodtryck) eller hypertoni, inklusive accelererad eller malign
sadan. Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats med antipsykotiska lakemedel. Eftersom
patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE, ska alla mojliga
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandlingen med aripiprazol och preventiva atgarder
ska vidtas.

QT-forl&ngning

I kliniska studier med aripiprazol var incidensen av QT-férlangning jamforbar med placebo.
Aripiprazol ska anvandas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa QT-forlangning inom
familjen (se avsnitt 4.8).

Tardiv dyskinesi

I kliniska studier pa upp till ett ar rapporterades mindre vanliga fall av dyskinesi som uppstod vid
behandlingen med aripiprazol. Om tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi upptrader hos en patient
som behandlas med aripiprazol ska reduktion av dosen eller utsattning av lakemedlet darfér overvagas
(se avsnitt 4.8). Dessa symtom kan tillfalligt forsdmras eller t.o.m. upptrada efter utsattande av
behandling.

Andra extrapyramidala symtom
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I pediatriska kliniska studier med aripiprazol, observerades akatisi och parkinsonism. Om tecken och
symtom pa andra EPS upptrader hos en patient som tar aripiprazol, ska dosreduktion och noggrann
klinisk 6vervakning 6vervégas.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

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

Cerebrala krampanfall

I kliniska studier observerades mindre vanliga fall av krampanfall under behandlingen med
aripiprazol. Saledes bor aripiprazol anvandas med forsiktighet hos patienter med
krampanfallssjukdomar i anamnesen eller med andra tillstand som kan sanka krampanfallstroskeln (se
avsnitt 4.8).

Aldre patienter med demens-relaterad psykos

Okad mortalitet

I tre placebokontrollerade kliniska studier (n = 938, medelalder: 82,4 ar, spridning: 56 till 99 ar) sags
en Okad risk for dod vid behandling med aripiprazol jamfort med placebo hos éldre patienter med
psykos relaterad till Alzheimers sjukdom. Andelen dddsfall hos aripiprazolbehandlade patienter var
3,5 % jamfort med 1,7 % hos placebogruppen. Aven om dodsorsakerna varierande, verkade de flesta
dddsfallen vara av antingen kardiovaskuldr (t.ex. hjértsvikt, plotslig dod) eller infektios (t.ex.
pneumoni) art (se avsnitt 4.8).

Cerebrovaskulara biverkningar

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

Avripiprazol &r inte indicerat for behandling av patienter med demensrelaterad psykos.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, i vissa fall uttalad och relaterad till ketoacidos eller hyperosmolér koma eller dod, har
rapporterats hos patienter behandlade med atypiska antipsykotika, inklusive aripiprazol. Riskfaktorer
som kan predisponera patienter for svara komplikationer ar obesitas och anamnes pa diabetes inom
familjen. | kliniska provningar med aripiprazol sags inga signifikanta skillnader i incidens av
hyperglykemi-relaterade biverkningar (inklusive diabetes) eller i avvikande glykemiska
laboratorievarden, jamfort med placebo. Exakta riskbedémningar for hyperglykemi-relaterade
biverkningar hos patienter behandlade med aripiprazol och med andra atypiska antipsykotika ar inte
tillgangliga for att mojliggora direkta jamforelser. Patienter som behandlas med nagot antipsykotikum,
inklusive aripiprazol, bor vara observanta pa tecken och symtom pa hyperglykemi (sasom polydipsi,
polyuri, polyfagi och kraftloshet). Patienter med diabetes mellitus, eller med riskfaktorer for diabetes
mellitus, bor regelbundet monitoreras med avseende pa forsamrad glukoskontroll (se avsnitt 4.8).
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Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner, i form av allergiska symtom, kan upptréda vid behandling med aripiprazol
(se avsnitt 4.8).

Viktokning

Viktokning ses ofta hos patienter med schizofreni och bipolar mani, vilket kan bero pd komorbiditet,
anvandning av antipsykotika kanda for att kunna orsaka viktokning eller dalig livsforing, vilket kan
leda till svara komplikationer. Efter marknadsintroduktionen har viktokning rapporterats hos patienter
som fatt aripiprazol forskrivet. Nar det ses ar det vanligtvis hos de patienter som har uttalade
riskfaktorer, sisom anamnes pa diabetes, skoldkortelrubbningar eller hypofysadenom. | kliniska
studier har aripiprazol inte visat sig framkalla kliniskt relevant viktékning hos vuxna (se avsnitt 5.1). |
kliniska studier pa ungdomar med bipolar mani har aripiprazol forknippats med viktokning efter

4 veckors behandling. Viktokning ska 6vervakas hos ungdomar med bipolar mani. Om viktokningen
ar kliniskt signifikant, ska dosreduktion 6vervégas (se avsnitt 4.8).

Dysfagi

Esofageal dysmotilitet och aspiration har kopplats till anvandning av antipsykotika, inklusive
aripiprazol. Aripiprazol ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med risk for aspirationspneumoni.

Tvangsmassigt spelberoende och évriga impulskontrollstdrningar

Patienter kan uppleva tilltagande drifter, sarskilt vad galler spelande, och oférmaga att kontrollera
dessa drifter medan de tar aripiprazol. Ovrlga rapporterade drifter innefattar: 6kad sexualdrift,
tvangsmassig shopping, hetsatning eller tvangsmassigt atande, samt andra impulsiva eller
tvangsmassiga beteenden. Det &r viktigt att forskrivare specifikt fragar patienterna eller deras vardare
om utveckling av nytillkommet eller 6kat spelbegar, sexualdrift, tvangsmassig shopping, hetsétning
eller tvangsmassigt atande, eller andra begar under aripiprazolbehandlingen. Observera att symtom
som rér impulskontrollen kan ha samband med den underliggande stérningen, &ven om begaren i vissa
fall rapporteras ha upphort sedan dosen minskats eller l1akemedlet satts ut. Impulskontrollstérningar
kan, om de inte uppticks, leda till skada for patienten eller andra personer. Overvig dosminskning
eller utsdttande av Iakemedlet, om patienten utvecklar dylika begér under behandlingen med
aripiprazol (se avsnitt 4.8).

Fruktos

Den orala losningen innehaller fruktos. Fruktos kan vara skadligt for tinderna. Patienter med hereditér
fruktosintolerans bor inte anvanda detta lakemedel.

Sackaros
Den orala losningen innehaller sackaros. Sackaros kan vara skadligt for tanderna. Patienter med nagot
av foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-

galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

Parahydroxibensoater

Den orala losningen innehaller metyl- och propylparahydroxybensoat. Kan ge allergisk reaktion
(eventuellt fordrojd).

Natrium

Den orala losningen innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg)
natrium per dosenhet, d.v.s. r nast intill "natriumfritt”.
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Patienter med ADHD (attention deficit hyperactivity disorder)-komorbiditet

Trots den hoga komorbiditesfrekvensen av bipolar sjukdom typ | och ADHD, finns mycket
begransade data tillgangliga pa samtidig anvandning av aripiprazol och centralstimulantia. Darfor ska
stor forsiktighet vidas nér dessa lakemedel ges samtidigt.

Fallolyckor

Aripiprazol kan orsaka dasighet, ortostatisk hypotoni samt motorisk och sensorisk instabilitet, vilket
kan medfdra fallolyckor. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av hogriskpatienter, dér en lagre
startdos bor dvervégas (t.ex. for aldre eller forsvagade patienter, se avsnitt 4.2).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av att aripiprazol har en antagonistisk effekt pa o.1-adrenerga receptorer har substansen
potential att forstirka effekten hos vissa blodtryckssédnkande lakemedel.

Mot bakgrund av att aripiprazol har sin verkan pa CNS, ska forsiktighet iakttas nar aripiprazol
administreras i kombination med alkohol eller andra CNS-lakemedel med &verlappande biverkningar,
sasom sedering (se avsnitt 4.8).

Om aripiprazol ges samtidigt med ldkemedel som &r kdnda for att orsaka QT-forlangning eller obalans
i elektrolytstatus ska forsiktighet iakttas.

Interaktionsmojligheter for andra lakemedel att paverka den kliniska effekten av aripiprazol

H»-antagonisten famotidin, en magsyrablockerare, minskar absorptionen av aripiprazol men denna
effekt anses inte vara kliniskt relevant. Aripiprazol metaboliseras via flera védgar som involverar
enzymerna CYP2D6 och CYP3A4 men inte CYP1A enzymerna. Dosen behdver darfor inte justeras
for rokare.

Kinidin och andra CYP2D6-hdmmare

I en Kklinisk studie med friska forsokspersoner okade en stark hAmmare av CYP2D6 (kinidin) AUC for
aripiprazol med 107 % medan Cnax Var oférandrat. AUC och Crax fOr dehydro-aripiprazol, den aktiva
metaboliten, minskade med 32 % respektive 47 %. Dosen aripiprazol bor reduceras till ungefar den
halva forskrivna dosen nér aripiprazol administreras samtidigt med kinidin. Andra starka hdmmare av
CYP2D6, som fluoxetin och paroxetin, kan forvantas ha liknande effekter och liknande
dosreduceringar bor darfor tillampas.

Ketokonazol och andra CYP3A4-hdmmare

I en Kklinisk studie med friska forsokspersoner okade en stark himmare av CYP3A4 (ketokonazol)
AUC och Cnax for aripiprazol med 63 % respektive 37 %. AUC och Cnax for dehydro-aripiprazol
okade med 77 % respektive 43 %. Hos patienter med langsam CYP2D6 metabolisering kan samtidig
anvandning av starka hammare av CYP3A4 leda till hogre koncentrationer av aripiprazol i plasma
jamfort med snabba CYP2D6 metaboliserare. Nar man évervager samtidig administrering av
ketokonazol eller andra starka CYP3A4-hammare och aripiprazol, maste de potentiella fordelarna for
patienten uppvaga riskerna. | de fall da ketokonazol tillfors samtidigt med aripiprazol bor dosen
aripiprazol minskas till ungefér halva den forskrivna dosen. Andra starka h&mmare av CYP3A4, som
itrakonazol och HIV-proteashdmmare, kan forvantas ha liknande effekter och liknande
dosreduceringar bor darfor tillampas (se avsnitt 4.2). Vid utséttande av CYP2D6- eller CYP3A4-
hammaren ska dosen aripiprazol dkas till den niva som tillférdes innan kombinationsbehandlingen
inleddes. Nar svaga hdmmare av CYP3A4 (t.ex. diltiazem) eller CYP2D6 (t.ex. escitalopram) anvands
samtidigt med aripiprazol, kan mattligt 6kad plasmakoncentration av aripiprazol forvantas.

Karbamazepin och andra CYP3A4-inducerare
Efter samtidig administrering av karbamazepin, en stark inducerare av CYP3A4, och oralt aripiprazol
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till patienter med schizofreni eller schizoaffektivt syndrom, var det geometriska medelvardet av Crax
och AUC for aripiprazol 68 % respektive 73 % lagre &n nér enbart aripiprazol (30 mg)
administrerades. For dehydro-aripiprazol var likaledes det geometriska medelvérdet av Crmax 0ch AUC
efter samtidig behandling med karbamazepin 69 % respektive 71 % lagre &n nér enbart aripiprazol
administrerades. Aripiprazoldoseringen ska fordubblas vid samtidig behandling med karbamazepin.
Samtidig administrering av aripiprazol och andra inducerare av CYP3A4 (som rifampicin, rifabutin,
fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin och johannesoért) kan forvéantas ha liknande
effekter och liknande dosokningar bor saledes tillampas. Vid utséttande av starka CYP3A4-inducerare
ska dosen aripiprazol minskas till den allméant rekommenderade.

Valproat och litium

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

Potential for aripiprazol att paverka andra lakemedel

I kliniska studier hade doser pa 10 mg/dag till 30 mg/dag av aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen av substrat for CYP2D6 (forhallandet dextrometorfan/3-metoximorfinan), CYP2C9
(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) och CYP3A4 (dextrometorfan). Dessutom visade aripiprazol och
dehydro-aripiprazol ingen bendgenhet att andra CYP1A2-medierad metabolism in vitro. Saledes ar det
osannolikt att aripiprazol orsakar kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner medierade av dessa
enzymer.

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

Serotonergt syndrom

Fall av serotonergt syndrom har rapporterats hos patienter som tar aripiprazol. Méjliga tecken och
symtom pa detta tillstand kan intraffa speciellt i fall vid samtidig anvandning av andra serotoninaktiva
lakemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare/selektiva serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SSRI/SNRI-preparat) eller med andra ldkemedel som kan 6ka
aripiprazolkoncentrationerna (se avsnitt 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier av aripiprazol till gravida kvinnor. Medfédda
missbildningar har rapporterats. Orsakssamband med aripiprazol har emellertid inte kunnat faststéllas.
Djurstudier kan inte utesluta potentiella toxiska effekter pa fosterutvecklingen (se avsnitt 5.3).
Patienter maste uppmanas att informera sin lakare om de blir gravida eller om graviditet planeras
under behandling med aripiprazol. P& grund av otillracklig sékerhetsinformation for manniska och
farhagor som véckts av reproduktionsstudier pa djur, ska detta lakemedel inte anvéandas vid graviditet,
om inte den forvantade nyttan klart uppvager den potentiella risken for fostret.

Nyfddda som har exponerats for antipsykotika (inklusive aripiprazol) under graviditetens tredje
trimester, I6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utséttningssymtom
efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter pa agitation,
hypertension, hypotension, tremor, somnolence, andndd eller tproblem. Darfor ska nyfodda féljas
noggrant (se avsnitt 4.8).

Amning
Aripiprazol/metaboliter utsondras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen

eller avbryta/avsta fran behandling med aripiprazol efter att man tagit hansyn till férdelen med amning
for barnet och foérdelen med behandling for kvinnan.
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Fertilitet

Aripiprazol férsamrade inte fertiliteten baserat pa data fran reproduktionstoxikologiska studier.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Aripiprazol har en mindre eller méttlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
till foljd av eventuell paverkan pa nervsystemet och synen, sasom sedering, somnolens, synkope,
dimsyn, diplopi (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i placebokontrollerade studier var akatisi och illamaende
vilka intraffade hos fler &n 3 % av patienterna behandlade med oralt aripiprazol.

Tabell éver biverkningar

Forekomsten av biverkningar associerade med aripiprazolbehandling &r sammanstalld i tabellform
nedan. Tabellen ar baserad pa biverkningar som rapporterats i kliniska studier och/eller vid
anvandning efter marknadsintroduktion.

Alla biverkningar ar listade enligt organsystemklass och frekvens: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras i respektive frekvenskategori efter fallande allvarlighetsgrad.

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

Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Blodet och Leukopeni
lymfsystemet Neutropeni
Trombocytopeni
Immunsystemet Allergiska reaktioner (t.ex.

anafylaktisk reaktion, angioddem
inklusive svullen tunga,
tungddem, ansiktsodem, klada
eller urtikaria)

Endokrina Hyperprolaktinemi | Diabetes med hyperosmolart
systemet Sankt koma
prolaktinvérde i Diabetesketoacidos
blodet
Metabolism och Diabetes mellitus | Hyperglykemi Hyponatremi
nutrition Anorexi
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Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Psykiska
stérningar

Insomni
Angest
Rastléshet

Depression
Hypersexualitet

Sjalvmordsforsok,
sjdlvmordstankar och fullbordat
sjdlvmord (se avsnitt 4.4)
Tvangsmassigt spelberoende
Impulskontrollstérning
Hetsétning

Tvangsmassig shopping
Poriomani

Aggressivitet

Agitation

Nervositet

Centrala och
perifera
nervsystemet

Akatisi
Extrapyramidala
stérning

Tremor
Huvudvark
Sedation
Somnolens
Yrsel

Tardiv dyskinesi
Dystoni

Restless legs
syndrom

Malignt neuroleptikasyndrom
Grand mal-anfall

Serotonergt syndrom
Talstérningar

Ogon

Dimsyn

Diplopi
Fotofobi

Okulogyr kris

Hjartat

Takykardi

Plétslig oforklarlig dod
Torsades de pointes
Ventrikuldr arytmi
Hjartstillestand
Bradykardi

Blodkarl

Ortostatisk
hypotension

Vengds tromboembolism
(inklusive lungemboli och djup
ventrombos)

Hypertoni

Synkope

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Hicka

Aspirationspneumoni
Laryngospasm
Orofaryngeal spasm

Magtarmkanalen

Forstoppning
Dyspepsi
Illamaende
Hypersalivation
Krakningar

Pankreatit

Dysfagi

Diarré

Obehagskénsla i buken
Magbesvér

Lever och
gallvagar

Leversvikt
Hepatit
Gulsot

Hud och subkutan
vavnad

Utslag

Ljuskanslighetsreaktion

Alopeci

Hyperhidros

Lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)

Muskuloskeletala Rabdomyolys
systemet och Myalgi
bindvav Stelhet

Njurar och Urininkontinens
urinvagar Urinretention
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Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens

Graviditet, Neonatalt utsattningssyndrom (se
puerperium och avsnitt 4.6)
perinatalperiod
Reproduktionsorg Priapism
an och brostkortel
Allméanna symtom | Trotthet Stord temperaturreglering (t.ex.
och/eller symtom hypotermi, pyrexi)
vid Brostsmarta
administreringssta Perifert 6dem
llet
Undersokningar Viktminskning
Viktékning

Okat alaninaminotransferas
Okat aspartataminotransferas
Okat gammaglutamyltransferas
Okat alkaliskt fosfatas
QT-forlangning

Forhojt blodglukos

Forhojt glykosylerat hemoglobin
(HbAlc)
Blodglukosfluktuationer

Okat kreatinfosfokinas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vuxna

Extrapyramidala symtom (EPS)

Schizofreni: i en 52-veckors kontrollerad langtidsstudie hade aripiprazol-behandlade patienter en totalt
lagre incidens (25,8 %) EPS, inklusive parkinsonism, akatisi, dystoni och dyskinesi jamfort med
patienter behandlade med haloperidol (57,3 %). | en 26-veckors placebokontrollerad langtidsstudie var
incidensen EPS 19 % for aripiprazolbehandlade patienter och 13,1 % for placebobehandlade patienter.
I en annan 26-veckors kontrollerad langtidsstudie var incidensen EPS 14,8 % for
aripiprazolbehandlade patienter och 15,1 % for olanzapinbehandlade patienter.

Maniska episoder vid bipol&r sjukdom typ I: i en 12-veckors kontrollerad studie var incidensen EPS
23,5 % for aripiprazolbehandlade patienter och 53,3 % for haloperidolbehandlade patienter. | en annan
12-veckors studie var incidensen EPS 26,6 % for patienter behandlade med aripiprazol och 17,6 % for
dem som behandlades med litium. | en 26-veckors placebokontrollerad langtidsstudie var incidensen
EPS 18,2 % for aripiprazolbehandlade patienter och 15,7 % for placebobehandlade patienter.

Akatisi

I placebokontrollerade studier var incidensen akatisi hos bipoléra patienter 12,1 % med aripiprazol och
3,2 % med placebo. Hos patienter med schizofreni var incidensen akatisi 6,2 % med aripiprazol och
3,0 % med placebo.

Dystoni

Klasseffekt: symtom pa dystoni, det vill sdga forlangd onormal kontraktion av muskelgrupper, kan
intraffa hos kansliga individer under de forsta dagarna av behandling. Symtom pa dystoni inkluderar
spasm av nackmusklerna vilket i vissa fall utvecklas till tranghetskansla i halsen, svarigheter att svélja
och andas och/eller utbuktning av tungan. Dessa symtom kan intréffa vid laga doser, men forekommer
mer frekvent och i svarare form med hogpotenta antipsykotika, och vid hogre doser med forsta
generationens antipsykotika. En ¢kad risk for akut dystoni har setts hos manliga individer och i yngre
aldersgrupper.
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Prolaktin
I kliniska studier for de godkanda indikationerna och efter lansering observerades bade hojningar och
sénkningar av serumprolaktin relativt baseline med aripiprazol (avsnitt 5.1).

Laboratorieparametrar

Jamforelser mellan aripiprazol och placebo hos den del av patienterna som fick potentiellt kliniskt
signifikanta forandringar i rutinméssiga laboratorie- och lipidparametrar visade inga medicinskt
viktiga skillnader (se avsnitt 5.1). Forhojt CPK (kreatinfosfokinas) i serum, vanligen av 6vergaende
och asymtomatisk natur, observerades hos 3,5 % av aripiprazolbehandlade patienter jamfért med
2,0 % av patienter behandlade med placebo.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar fran 15 ar och uppat

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

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

Sékerhetsprofilen for en langsiktig, dubbelblind, placebokontrollerad provning var ocksa liknande med
undantag for foljande reaktioner, som rapporterades oftare &n for pediatriska patienter som fick
placebo: viktminskning, 6kat insulin i blodet, arytmi och leukopeni rapporterades ofta (> 1/100,

< 1/10).

I den sammanslagna populationen ungdomar med schizofreni (13 till 17 ar), som exponerats upp till
2 ar, var incidensen av laga serumprolaktinnivaer 29,5 % (< 3 ng/ml) hos flickor och 48,3 %

(< 2 ng/ml) hos pojkar. Hos den schizofrenipopulation som bestod av ungdomar (13 till 17 ar) med en
aripiprazolexponering pa 5 mg till 30 mg under upp till 72 manader var incidensen av laga
serumprolaktinnivaer hos kvinnor (< 3 ng/ml) och méan (< 2 ng/ml) 25,6 % respektive 45,0 %.

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

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I hos ungdomar fran 13 ar och uppat

Frekvensen och typen av biverkningar hos ungdomar med bipolér sjukdom typ | var liknande den hos
vuxna med f6ljande undantag: mycket vanliga (> 1/10) somnolens (23,0 %), extrapyramidala symtom
(18,4 %) akatisi (16,0 %) och trotthet (11,8 %); och vanliga (> 1/100, < 1/10) buksmartor i dvre
regionen, dkad hjartfrekvens, viktdkning, 6kad aptit, muskelryckningar och dyskinesi.

Foljande biverkningar hade ett mojligt dos-effekt samband: extrapyramidala symtom (incidensen var
9,1 % for 10 mg; 28,8 % for 30 mg och 1,7 % for placebo) och akatisi (incidensen var 12,1 % for
10 mg; 20,3 % for 30 mg och 1,7 % for placebo).

Medelvarden for forandringen i kroppsvikt hos ungdomar med biolér sjukdom typ | vid 12 och
30 veckor var 2,4 kg och 5,8 kg for aripiprazol respektive 0,2 kg och 2,3 kg for placebo.

Hos den pediatriska populationen sdgs somnolens och trétthet mer frekvent hos patienter med bipolar
sjukdom jamfdrt med patienter mer schizofreni.

Hos den pediatriska populationen (10 till 17 ar) med bipolar sjukdom som behandlas i upp till
30 veckor, var incidensen av laga serumprolaktinnivaer 28,0 % hos flickor (< 3 ng/ml) respektive
53,3 % hos pojkar (< 2 ng/ml).

Tvangsmassigt spelberoende och dvriga impulskontrollstérningar
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Tvangsmassigt spelberoende, hypersexuellt tillstand, tvangsmassig shopping samt hetsatning eller
tvangsmassigt atande kan forekomma hos patienter som behandlas med aripiprazol (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det majligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

I kliniska studier och efter marknadsintroduktionen har oavsiktlig eller avsiktlig 6verdosering med
enbart aripiprazol konstaterats hos vuxna patienter i rapporterade uppskattade doser upp till 1260 mg
utan nagra dodsfall. De potentiellt medicinskt viktiga symtom som observerats ar letargi, okat
blodtryck, somnolens, takykardi, illamaende, krakningar och diarré. Darut6ver har oavsiktliga
overdoser med enbart aripiprazol (upp till 195 mg) hos barn rapporterats utan dédlig utgang. De
potentiellt medicinskt allvarliga symtom som rapporterades var somnolens, 6vergaende medvetsloshet
och extrapyramidala symtom.

Behandling vid dverdosering

Behandling vid 6verdosering bor koncentreras pa symtomatisk terapi, uppratthallande av fria
luftvagar, syreséattning och ventilering. Mdjligheten att flera lakemedel &r involverade bor beaktas.
Kardiovaskular dvervakning bor darfor genast inledas och boér omfatta oavbruten EKG-kontroll for att
eventuella arytmier ska upptackas. Efter en bekréftad eller misstankt éverdosering med aripiprazol boér
noggrann medicinsk dvervakning och kontroll fortsétta tills patientens psykiska tillstand ar aterstallt.

Aktivt kol (50 g), givet en timme efter aripiprazol, minskade Cnax fOr aripiprazol med ca 41 % och
AUC med ca 51 % vilket antyder att aktivt kol kan vara effektivt vid behandling av 6verdosering.

Hemodialys

Aven om det inte finns ndgon information om effekten av hemodialys vid behandling av en 6verdos av
aripiprazol ar det osannolikt att hemodialys ar anvandbart vid behandling av 6verdosering da
aripiprazol har hog bindning till plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, vriga neuroleptika, ATC-kod: NO5AX12

Verkningsmekanism

Det har foreslagits att effekten av aripiprazol vid schizofreni och bipolér sjukdom typ | medieras
genom en kombination av partiell agonism vid dopamin D»- och serotonin 5-HT1a-receptorer och
antagonism vid serotonin 5-HT.a-receptorer. Aripiprazol visade egenskaper som antagonist i
djurmodeller av dopaminerg hyperaktivitet och egenskaper som agonist i djurmodeller av dopaminerg
hypoaktivitet. Aripiprazol visar hég bindningsaffinitet for dopamin D,- och Ds-, serotonin 5-HT -,
och 5-HTa-receptorer och moderat affinitet till dopamin Da-, serotonin 5-HT2c- och 5-HT7-, alpha-1
adrenerga- och histamin Hi-receptorer. Aripiprazol visade ocksa moderat affinitet till
aterupptagsreceptorer for serotonin samt ingen pavisbar affinitet till muskarinreceptorer. Interaktion
med andra receptorer an dopaminreceptorer och subtyper av serotoninreceptorer kan forklara nagra av
de andra kliniska effekterna av aripiprazol.
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Aripiprazol i doser fran 0,5 mg till 30 mg administrerade en gang dagligen till friska frivilliga under
tva veckor gav en dosberoende reduktion i bindningen av **C-rakloprid, en D,/Ds-receptorligand, till
caudatus och putamen, detekterat genom positronemissionstomografi.

Klinisk effekt och sakerhet

Vuxna

Schizofreni

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

Aripiprazol ar effektivt vid uppréatthallande av klinisk forbattring vid uppféljningsbehandling av vuxna
patienter som har uppvisat ett initialt behandlingssvar. | en haloperidolkontrollerad studie var andelen
patienter som uppréatthdll behandlingssvaret efter 52 veckor ungefar densamma i bada grupperna
(aripiprazol 77 % och haloperidol 73 %). Den allménna slutférandefrekvensen var vasentligt hogre for
patienter pa aripiprazol (43 %) an for haloperidol (30 %). Aktuella véarden pa skattningsskalor
inklusive PANSS och Montgomery-Asbergs skattningsskala for depression (MADRS), vilka anvandes
som sekunddra slutpunkter, visar en signifikant forbattring for aripiprazol jamfoért med haloperidol.

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

Viktokning

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

(n =45 eller 33 % av utvarderingsbara patienter).

Lipidparametrar

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

Prolaktin

Prolaktinnivaerna utvarderades i samtliga prévningar och vid samtliga doser av aripiprazol

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

Incidensen av hypoprolaktinemi eller sankning av serumprolaktin hos patienter behandlade med
aripiprazol var 0,4 %, jamfort med 0,02 % for patienter behandlade med placebo. For de patienter som
fick aripiprazol, var mediantiden for uppkomst 30 dagar och mediandurationen 194 dagar.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ |

I tva 3-veckors, placebokontrollerade monoterapistudier med flexibel dosering, dar patienter med
bipolar sjukdom typ I i manisk eller blandad episod ingick, visade aripiprazol signifikant battre effekt
jamfort med placebo vad géller reduktion av maniska symtom Over 3 veckor. Dessa studier omfattade
patienter med eller utan psykotiska inslag och med eller utan snabba fassvéngningar.

I en 3-veckors, placebokontrollerad monoterapistudie med fast dosering, dér patienter med bipolér

sjukdom typ I i manisk eller blandad episod ingick, visade aripiprazol ingen signifikant battre effekt
jamfért med placebo.
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| tva 12-veckors monoterapistudier med placebo och aktiv kontroll, dar patienter med bipolar sjukdom
typ 1 i manisk eller blandad episod och med eller utan psykotiska inslag ingick, visade aripiprazol
signifikant battre effekt jamfort med placebo vecka 3 och en bibehallen effekt jamforbar med litium
eller haloperidol vecka 12. Aripiprazol visade ocksa att andelen patienter i symtomatisk remission fran
mani vecka 12 var jamférbar med litium eller haloperidol.

| en 6-veckors, placebokontrollerad studie pa patienter med bipolar sjukdom typ 1 i manisk eller
blandad episod, med eller utan psykotiska inslag och som efter 2 veckor med terapeutisk serumniva
inte svarat tillfredsstallande pa litium eller valproat i monoterapi, gav tillaggsbehandling med
aripiprazol signifikant battre effekt pa reduktion av maniska symtom jamfort med valproat och litium i
monoterapi.

| en 26-veckors placebokontrollerad studie, med en 74 veckors forlangningsfas, pa maniska patienter
som uppnadde remission pa aripiprazol under stabiliseringsfasen fore randomisering, visade
aripiprazol signifikant battre effekt an placebo vad géller prevention av bipolara aterfall,
huvudsakligen forebyggande av aterfall i mani, men inte aterfall i depression.

I en 52-veckors, placebokontrollerad studie, pa patienter med bipolar sjukdom typ | i manisk eller
blandad episod som uppnadde kvarstaende remission (totalsumman av Young Mania Rating Scale
(YMRS) och MADRS < 12) med aripiprazol (10 mg/dag till 30 mg/dag) i tillagg till litium eller
valproat under 12 sammanh&ngande veckor, visade tilldgg av aripiprazol signifikant béttre effekt &n
placebo med en minskad risk pa 46 % (riskkvot 0,54) vad géller prevention av aterfall i bipolar
sjukdom och en minskad risk pa 65 % (riskkvot 0,35) vad géller prevention av aterfall i mani, men
visade inte signifikant battre effekt an placebo vad géller prevention av aterfall i depression. Tillagg av
aripiprazol visade signifikant battre effekt an placebo pa det sekundara effektmattet, sjukdomens
svarighetsgrad (SOI) med skattningsskalan CGI-BP (Clinical Global Impression - Bipolar Version)
(mani). I denna studie fick patienterna 6ppen monoterapi av litium eller valproat for att bestdimma
partiell icke-respons. Patienterna stabiliserades under minst 12 sammanhéangande veckor med en
kombination av aripiprazol och stdmningsstabiliserare. Stabiliserade patienter randomiserades sedan
till att fortsatta med samma stdmningsstabiliserare tillsammans med dubbelblindat aripiprazol eller
placebo. Fyra subgrupper av stdmningsstabiliserare utvarderades i den randomiserade fasen:
aripiprazol + litium; aripiprazol + valproat; placebo + litium; placebo + valproat. Kaplan-Meier-
frekvensen for aterfall i nagon stamningsepisod for armen med tillaggsbehandling var 16 % for
aripiprazol + litium och 18 % for aripiprazol + valproat jamfort med 45 % for placebo + litium och
19 % for placebo + valproat.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar

I en 6-veckors placebokontrollerad studie med 302 ungdomar med schizofreni (13 till 17 ar), med
positiva eller negativa symtom, visade aripiprazol statistiskt signifikant storre forbattringar av
psykotiska symtom &n placebo. | en subanalys av ungdomarna mellan 15 till 17 ar, vilka utgjorde

74 % av det totala antalet inkluderade patienter, sags en bibehallen effekt i den 26 veckor langa 6ppna
forlangningsstudien.

I en 60- till 89-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie av ungdomar (n = 146;
aldrarna 13 till 17 ar) med schizofreni férekom en statistiskt signifikant skillnad i andelen aterfall av
psykotiska symptom mellan aripiprazol- (19,39 %) och placebo- (37,50 %) grupperna. Punktestimatet
av riskkvoten (HR) var 0,461 (95 % konfidensintervall, 0,242 till 0,879) i hela populationen. |
subgruppsanalyserna var punktestimatet av HR 0,495 for patienter mellan 13 till 14 ar, jamfort med
0,454 for patienter mellan 15 till 17 ar. Estimatet av HR for den yngre gruppen (13 till 14 ar) var dock
inte exakt, vilket aterspeglar det mindre antalet patienter i denna grupp (aripiprazol, n = 29; placebo,

n = 12), och konfidensintervallet for denna estimation (fran 0,151 till 1,628) tillat inte slutsatser om
forekomsten av en behandlingseffekt. Daremot var 95 % konfidensintervall for HR i den éldre
subgruppen (aripiprazol, n = 69; placebo, n = 36) 0,242 till 0,879, och darfér kunde man sluta sig till
en behandlingseffekt hos de éldre patienterna.
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Maniska episoder hos bipolar sjukdom typ | hos barn och ungdomar

Avripiprazol studerades i en 30-veckors placebokontrollerad studie med 296 barn och ungdomar (10 till
17 ar), som uppfyllde DSM-IV kriterier (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) for
bipolar sjukdom typ I, med maniska eller blandade episoder med eller utan psykotiska inslag, och som
hade ett YMRS pé > 20 vid baseline. Av patienterna som var med i den primdara effektanalysen, hade
139 patienter en nuvarande ADHD komorbidtetsdiagnos.

Aripiprazol var battre an placebo avseende forandring pa YMRS totalsumma mellan baseline vid
vecka 4 och vid vecka 12. | en post-hoc analys, var forbattringen jamfort med placebo mer uttalad hos
patienterna med forknippad ADHD komorbiditet jamfért med gruppen utan ADHD, dar det inte var
nagon skillnad mot placebo. Aterfallsprevention var inte faststélld.

De vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna bland patienter som fick 30 mg var
extrapyramidala symtom (28,3 %), somnolens (27,3 %), huvudvark (23,2) och illamaende (14,1 %).
Medelviktokningen i behandlingsintervallet 30 veckor var 2,9 kg jamfért med 0,98 kg hos patienter
behandlade med placebo.

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

Aripiprazol studerades hos patienter mellan 6 till 17 ar i tva placebokontrollerade 8-veckors studier [en
flexibel dos (2 mg/dag till 15 mg/dag) och en fast dos (5 mg/dag, 10 mg/dag eller 15 mg/dag)] och en
52-veckors oppen studie. Doseringen i dessa studier borjade pa 2 mg/dag, 6kade till 5 mg/dag efter en
vecka och dkade med 5 mg/dag veckovis till maldosen. Over 75 % av patienterna var yngre &n 13 &r.
Aripiprazol visade statistiskt béattre effekt jamfort med placebo pa "Abberant Behaviour Checklist"
subskala for irritabilitet. Den kliniska relevansen av dessa fynd har emellertid inte faststallts.
Sakerhetsprofilen inkluderade viktokning och forandrade prolaktinnivaer. Langtidsstudier for att
studera sékerheten begransades till 52 veckor. | en sammanslagning av studierna, var incidensenen av
laga serumprolaktinnivaer hos flickor (< 3 ng/ml) 27/46 (58,7 %) och hos pojkar (< 2 ng/ml) 258/298
(86,6 %). | de placebokontrollerade studierna var medelviktokningen 0,4 kg for placebo och 1,6 kg for
aripiprazol.

Aripiprazol studerades ocksa i en langsiktig placebokontrollerad underhallssstudie. Efter 13 till

26 veckors stabilisering med aripiprazol (2 mg/dag till 15 mg/dag) fick patienter med stabil respons
antingen sta kvar pa behandling med aripiprazol eller bli substituerade till placebo i ytterligare

16 veckor. Kaplan-Meier aterfall vid vecka 16 var 35 % for aripiprazol och 52 % for placebo, hazard
ratio for aterfall inom 16 veckor (aripiprazol/placebo) var 0,57 % (icke-statistisk signifikant skillnad).
Den genomsnittliga viktdkningen under stabiliseringsfasen (upp till 26 veckor) for aripiprazol var

3,2 kg och en fortsatt genomsnittlig 6kning pa 2,2 kg for aripiprazol jamfort med 0,6 kg for placebo
observerades i den andra fasen (16 veckor) av studien. Extrapyramidala symtom har framst
rapporterats under stabiliseringsfasen hos 17 % av patienterna dar tremor star for 6,5 %.

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

Effekten av aripiprazol studerades hos pediatriska patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol:

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

Effekten av aripiprazol pa pediatriska patienter med Tourettes syndrom (aripiprazol: n = 32, placebo:
n = 29) utvarderades ocksa inom ett flexibelt dosintervall pa 2 mg/dag till 20 mg/dag och en startdos
pa 2 mg i en 10 veckor lang, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som genomfordes
i Sydkorea. Patienterna var 6 till 18 ar och hade vid baseline en genomsnittlig poéang pa 29 pa TTS-
YGTSS. Aripiprazolgruppen uppvisade en forbattring pa 14,97 pa TTS-YGTSS fran baseline till
vecka 10, jamfort med en forbattring pa 9,62 i placebogruppen.
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For bada dessa korttidsstudier galler att den kliniska relevansen av effektresultaten inte har faststallts
med hénsyn till storleksordningen fér behandlingseffekten jamfort med den stora placeboeffekten och
de oklara effekterna pa psykosocial funktion. Det finns inga langsiktiga data tillgangliga med avseende
pa effekt och sakerhet for aripiprazol vid denna fluktuerande sjukdom.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ABILIFY, for en eller flera grupper av den pediatriska populationen, for behandling av schizofreni och
for behandling av bipoléra affektiva sjukdomar (information om pediatrisk anvandning finns i

avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Aripiprazol absorberas val och maximala plasmakoncentrationer nas inom 3 till 5 timmar efter
dosering. Aripiprazol undergar minimal presystemisk metabolism. Den absoluta orala
biotillgangligheten for tablettformuleringen &r 87 %. En fettrik maltid har ingen effekt pa aripiprazols
farmakokinetik.

Distribution

Aripiprazol distribueras i stor utstrackning i kroppen med en skenbar distributionsvolym pa 4,9 I/kg
vilket tyder pa omfattande extravaskular distribution. Vid terapeutiska koncentrationer ar aripiprazol
och dehydro-aripiprazol till mer an 99 % bundna till serumproteiner, huvudsakligen till albumin.

Metabolism

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

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for aripiprazol &r cirka 75 timmar hos patienter med snabb
metabolisering av CYP2D6 och cirka 146 timmar hos patienter med langsam metabolisering av
CYP2D6.

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

Efter en oral engangsdos av [**C]-markt aripiprazol aterfanns ungefar 27 % av administrerad
radioaktivitet i urin och ungefar 60 % i faeces. Mindre &n 1 % av ofdrandrad aripiprazol utsondrades i
urinen och ungefar 18 % aterfanns ofdrandrad i faeces.

Oral 16sning

Aripiprazol absorberas val nar det administreras peroralt som I6sning. Vid ekvivalenta doser var de
maximala plasmakoncentrationerna av aripiprazol (Cmax) fran losningen nagot hdgre men den
systemiska exponeringen (AUC) var ekvivalent med tabletter. | en relativ biotillgdnglighetsstudie som
jamforde farmakokinetiken av 30 mg aripiprazol som oral 16sning med aripiprazol 30 mg tabletter hos
friska frivilliga var kvoten av det geometriska medeltalet for Crnax mellan I6sningen och tabletterna
122 % (n = 30). Farmakokinetiken vid engangsdos av aripiprazol var linjar och proportionell mot den
givna dosen.

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

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Aldre

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

Kon

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

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

Etnisk bakgrund
Populationsfarmakokinetisk utvardering visade inga evidens for rasrelaterade skillnader hos
farmakokinetiken for aripiprazol.

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

Nedsatt leverfunktion

Vid en studie pa patienter med olika grader av levercirros (Child-Pugh klass A, B och C), som
behandlades med en engangsdos, uppvisades ingen signifikant effekt av den nedsatta leverfunktionen
pa farmakokinetiken av aripiprazol och dehydro-aripiprazol. Studien omfattade emellertid endast

3 patienter med levercirros i klass C och detta antal &r for litet som grund for slutsatser om
lakemedlens metaboliska kapacitet.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| toxicitetsstudier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms darfor vara av begransad eller sakna klinisk relevans. | toxicitetsstudier pa ratta
inkluderade dessa effekter dosberoende toxicitet i binjurebark (ackumulering av lipofuscinpigment
och/eller forlust av parenkymala celler) efter 104 veckor med 20 mg/kg/dag till 60 mg/kg/dag (3 till
10 ganger hogre systemexponering [genomsnittlig AUCss] vid rekommenderad maximal klinisk dos)
och en 6kad férekomst av binjurebarkskarcinom och kombinerade adenom/karcinom i binjurebarken
hos honrattor med 60 mg/kg/dag (10 ganger hdgre systemexponering [genomsnittlig AUCs] vid
rekommenderad maximal klinisk dos). Den hogsta icke tumdrframkallande exponeringen pa honratta
var 7 ganger hogre an den humana exponering vid rekommenderad dos.

| studier pa apa sags gallsten till foljd av utfallning av sulfatkonjugat av aripiprazols hydroxylerade
metaboliter efter upprepad oral dosering under 39 veckor med 25 mg/kg/dag till 125 mg/kg/dag
aripiprazol (motsvarande 1 till 3 ganger hogre systemexponering an vid rekommenderad maximal
klinisk dosering (AUC vid steady-state) eller 16 till 81 ganger den maximala rekommenderade dosen
till manniska uttryckt som mg/m?). Koncentrationen av sulfatkonjugat av hydroxiaripiprazol i galla
fran manniska vid den hogsta rekommenderade dosen, 30 mg dagligen, var dock endast 6 % av
gallkoncentrationen i apstudien, vid vilken koncentration konjugaten &r l6sliga in vitro.
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| studier pa juvenil ratta och hund med upprepad dosering, var toxicitetsprofilen av aripiprazol
jamforbar med den som sdgs hos vuxna djur, och det fanns inga tecken pa neurotoxicitet eller skadliga
effekter pa utvecklingen.

Aripiprazol var inte genotoxiskt i gangse studier. Aripiprazol hade inga negativa effekter pa fertiliteten
i djurstudier. Toxiska effekter pa fosterutvecklingen, sasom dosberoende forsenad forbening hos
avkomman och eventuellt teratogena effekter sags i studier pa dréktiga rattor vid doser resulterande i
subterapeutisk systemexponering (AUC) och i studier pa draktiga kaniner vid doser motsvarande

3 respektive 11 ganger klinisk systemexponering vid maximal rekommenderad dosering (AUC vid
steady state). Vid doseringar som orsakade toxiska effekter pa fosterutvecklingen sags ocksa maternell
toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Dinatriumedetat

Fruktos

Glycerin

Mjolksyra
Metylparahydroxybenzoat (E 218)
Propylenglykol
Propylparahydroxybenzoat (E 216)
Natriumhydroxid

Sackaros

Renat vatten

Apelsinsmak

6.2 Inkompatibiliteter

Den orala lésningen bor inte spadas med andra vatskor eller blandas med nagon foda fore
administreringen.

6.3 Hallbarhet

3ar
Efter forsta 6ppnandet: 6 manader.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PET-flaskor med barnsékert lock av polypropylen, innehallande 50 ml, 150 ml eller 480 ml per flaska.
Varje forpackning innehaller 1 flaska och bade en kalibrerad méatbégare av polypropylen med
graderingsintervallet 2,5 ml och en kalibrerad pipett av polypropylen low-density polyetylen med
graderingsintervallet 0,5 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/04/276/033 (1 mg/ml, 50 ml plastflaska)

EU/1/04/276/034 (1 mg/ml, 150 ml plastflaska)

EU/1/04/276/035 (1 mg/ml, 480 ml plastflaska)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 juni 2004

Datum for den senaste férnyelsen: 04 juni 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/ARAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 7,5 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller 7,5 mg aripiprazol. Varje injektionsflaska innehaller 9,75 mg aripiprazol.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

Klar, farglos och vattnig l6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ABILIFY injektionsvatska ar avsett for att snabbt fa kontroll pa agitation och stort beteende hos vuxna
patienter med schizofreni eller med maniska episoder vid bipolér sjukdom typ I, nar peroral

behandling inte &r lamplig.

Behandling med ABILIFY injektionsvatska ska avslutas sa snart det ar kliniskt lampligt och erséttas
av peroral behandling med aripiprazol.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade initialdosen for ABILIFY injektionsvétska, 16sning, ar 9,75 mg (1,3 ml) givet
som en intramuskular engangsinjektion. Det effektiva dosintervallet for ABILIFY injektionsvatska,
I6sning, ar 5,25 mg till 15 mg givet som en engangsinjektion. En lagre dos pa 5,25 mg (0,7 ml) kan
ges baserat pa kliniskt status hos individen, vilket ocksa bor inkludera beaktande av lakemedel som
redan ges, antingen for underhalls- eller akutbehandling (se avsnitt 4.5).

En andra injektion kan ges 2 timmar efter den forsta injektionen baserat pa kliniskt status hos
individen och fler &n tre injektioner ska inte ges inom en 24-timmars period.

Den maximala dagliga dosen av aripiprazol ar 30 mg (det galler alla beredningsformer av ABILIFY).

Om fortsatt behandling med oralt aripiprazol &r indicerat, se produktresumén for ABILIFY tabletter,
ABILIFY munsonderfallande tabletter eller ABILIFY oral lésning.

Speciella patientgrupper

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ABILIFY for barn och ungdomar i aldern 0 till 17 ar har inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Inga
rekommendationer har faststallts for patienter med svart nedsatt leverfunktion eftersom adekvata data
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saknas. FOr dessa patienter ska doseringen fastldggas med forsiktighet. Den maximala dagliga dosen
30 mg bor dock anvandas med forsiktighet hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre patienter

Sékerhet och effekt hos ABILIFY vid behandling av schizofreni eller maniska episoder vid bipolar
sjukdom typ I hos patienter som ar 65 ar eller aldre har inte faststallts. Pa grund av den allméant storre
kénsligheten hos denna patientgrupp ska en lagre startdos dvervégas nar detta ar motiverat av befintlig
somatisk status (se avsnitt 4.4).

Kdn
Ingen dosjustering behovs hos kvinnliga patienter jamfort med manliga patienter (se avsnitt 5.2).

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

Dosjustering pa grund av interaktioner

Nér starka CYP3A4- eller CYP2D6-hammare administreras samtidigt med aripiprazol ska
aripiprazoldosen minskas. Nar CYP3A4- eller CYP2D6-hdmmaren utesluts ur
kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen dkas (se avsnitt 4.5).

Nér starka CYP3A4-inducerare administreras samtidigt med aripiprazol ska aripiprazoldosen 6kas.
Nar CYP3A4-induceraren utesluts ur kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen minskas till den
rekommenderade (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt

ABILIFY injektionsvatska, 16sning ar avsedd for intramuskulér anvandning.

For att 6ka absorptionen och minimera variationerna, rekommenderas att ge injektionen i deltoideus
eller djupt i gluteus maximus muskeln och undvika fettvévnader.

ABILIFY injektionsvatska, 16sning, ska inte ges intravendst eller subkutant.

Den &r fardig att anvandas och &r endast avsedd for korttidsbehandling (se avsnitt 5.1).

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Effekten av ABILIFY injektionsvatska, I6sning, hos patienter med agitation och stort beteende har inte
faststallts for nagra andra tillstand an schizofreni och maniska episoder vid bipolér sjukdom typ .

Samtidig administrering av injicerbara antipsykotiska och parenterala benzodiazepiner kan forknippas
med uttalad sedation och hjart- och andningsdepression. Om parenteral bensodiazepinbehandling &r
nddvandig i tillagg till aripiprazol injektionsvatska, l6sning, ska patienten féljas noggrant med
avseende pa uttalad sedation och ortostatisk hypotension (se avsnitt 4.5).

Patienter som far ABILIFY injektionsvatska, 16sning, ska observeras for ortostatisk hypotension.
Blodtryck, puls, andningsfrekvens och medvetandeniva ska féljas regelbundet.

Séakerhet och effekt av ABILIFY injektionsvatska, 16sning, har inte utvérderats hos patienter med
alkohol- eller lakemedelsforgiftning (antingen med forskrivet lakemedel eller ldakemedel taget pa eget
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initiativ).
Vid antipsykotisk behandling kan det ta flera dagar upp till nagra veckor innan nagon forbattring av
patientens kliniska tillstand intrader. Patienter ska féljas noggrant under hela denna period.

Suicidalitet

Forekomsten av suicidalt beteende kan tillhéra sjukdomsbilden vid psykotisk sjukdom och
forstamningssyndrom och har i vissa fall rapporterats kort efter initiering eller byte av antipsykotisk
behandling, inklusive behandling med aripiprazol (se avsnitt 4.8). Hogriskpatienter bor 6vervakas
noggrant vid antipsykotisk behandling.

Kardiovaskuldra sjukdomstillstdnd

Aripiprazol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kand hjartkarlsjukdom (anamnes pa
hjartinfarkt eller ischemisk hjartsjukdom, hjartsvikt eller retledningsrubbningar), cerebrovaskular
sjukdom, tillstand som kan predisponera patienter for hypotoni (dehydrering, hypovolemi och
behandling med lakemedel mot hégt blodtryck) eller hypertoni, inklusive accelererad eller malign
sadan. Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats med antipsykotiska lakemedel. Eftersom
patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE, ska alla mojliga
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandlingen med aripiprazol och preventiva atgarder
ska vidtas (se avsnitt 4.8).

QT-f6érlédngning

I kliniska studier av behandling med oralt aripiprazol var incidensen av QT-férlangning jamforbar med
placebo. Aripiprazol ska anvandas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa QT-férlangning
inom familjen (se avsnitt 4.8).

Tardiv dyskinesi

| kliniska studier pa upp till ett &r rapporterades mindre vanliga fall av dyskinesi som uppstod vid
behandlingen med aripiprazol. Om tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi upptrader hos en patient
som behandlas med aripiprazol ska reduktion av dosen eller utsattning av l&dkemedlet darfér overvagas
(se avsnitt 4.8). Dessa symtom kan tillfalligt forsdmras eller t.o.m. upptrada efter utsattande av
behandling.

Andra extrapyramidala symtom

I pediatriska kliniska studier med aripiprazol, observerades akatisi och parkinsonism. Om tecken och
symtom pa andra EPS upptrader hos en patient som tar aripiprazol, ska dosreduktion och noggrann
klinisk dvervakning Gvervégas.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)

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

Cerebrala krampanfall
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I kliniska studier observerades mindre vanliga fall av krampanfall under behandlingen med
aripiprazol. Saledes bor aripiprazol anvandas med forsiktighet hos patienter med
krampanfallssjukdomar i anamnesen eller med andra tillstand som kan sanka krampanfallstréskeln (se
avsnitt 4.8).

Aldre patienter med demens-relaterad psykos

Okad mortalitet

| tre placebokontrollerade kliniska studier (n = 938, medelalder: 82,4 &r, spridning: 56 till 99 ar) sags
en Okad risk for dod vid behandling med aripiprazol jamfort med placebo hos &ldre patienter med
psykos relaterad till Alzheimers sjukdom. Andelen dddsfall hos aripiprazolbehandlade patienter var
3,5 % jamfort med 1,7 % hos placebogruppen. Aven om dodsorsakerna varierande, verkade de flesta
dddsfallen vara av antingen kardiovaskul&r (t.ex. hjartsvikt, pl6tslig dod) eller infektios (t.ex.
pneumoni) art (se avsnitt 4.8).

Cerebrovaskulara biverkningar

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

Avripiprazol ar inte indicerat for behandling av patienter med demensrelaterad psykos.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, i vissa fall uttalad och relaterad till ketoacidos eller hyperosmolér koma eller dod, har
rapporterats hos patienter behandlade med atypiska antipsykotika, inklusive aripiprazol. Riskfaktorer
som kan predisponera patienter for svara komplikationer ar obesitas och anamnes pa diabetes inom
familjen. | kliniska provningar med aripiprazol sags inga signifikanta skillnader i incidens av
hyperglykemi-relaterade biverkningar (inklusive diabetes) eller i avvikande glykemiska
laboratorievarden, jamfort med placebo. Exakta riskbedémningar for hyperglykemi-relaterade
biverkningar hos patienter behandlade med aripiprazol och med andra atypiska antipsykotika ar inte
tillgangliga for att mojliggora direkta jamforelser. Patienter som behandlas med nagot antipsykotikum,
inklusive aripiprazol, bor vara observanta pa tecken och symtom pa hyperglykemi (sasom polydipsi,
polyuri, polyfagi och kraftléshet). Patienter med diabetes mellitus, eller med riskfaktorer for diabetes
mellitus, bor regelbundet monitoreras med avseende pa forsamrad glukoskontroll (se avsnitt 4.8).

Overkaénslighet

Overkanslighetsreaktioner, i form av allergiska symtom, kan upptrada vid behandling med aripiprazol
(se avsnitt 4.8).

Viktékning

Viktokning ses ofta hos patienter med schizofreni och bipolar mani, vilket kan bero pa komorbiditet,
anvandning av antipsykotika kanda for att kunna orsaka viktokning eller dalig livsforing, vilket kan
leda till svara komplikationer. Efter marknadsintroduktionen har viktokning rapporterats hos patienter
som fatt oralt aripiprazol forskrivet. Nar det ses ar det vanligtvis hos de patienter som har uttalade
riskfaktorer, sisom anamnes pa diabetes, skéldkortelrubbningar eller hypofysadenom. | kliniska
studier har aripiprazol inte visat sig framkalla kliniskt relevant viktokning hos vuxna (se avsnitt 5.1). |
kliniska studier pa ungdomar med bipolar mani har aripiprazol forknippats med viktokning efter

4 veckors behandling. Viktokning ska 6vervakas hos ungdomar med bipoldr mani. Om viktdkningen
ar Kliniskt signifikant, ska dosreduktion 6vervégas (se avsnitt 4.8).

Dysfagi
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Esofageal dysmotilitet och aspiration har kopplats till anvandning av antipsykotika, inklusive
aripiprazol. Aripiprazol ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med risk for aspirationspneumoni.

Tvangsmassigt spelberoende och évriga impulskontrollstérningar

Patienter kan uppleva tilltagande drifter, sarskilt vad galler spelande, och oférmaga att kontrollera
dessa drifter medan de tar aripiprazol. Ovriga rapporterade drifter innefattar: kad sexualdrift,
tvangsmassig shopping, hetsatning eller tvangsmassigt atande, samt andra impulsiva eller
tvangsmassiga beteenden. Det &r viktigt att forskrivare specifikt fragar patienterna eller deras vardare
om utveckling av nytillkommet eller 6kat spelbegar, sexualdrift, tvAngsmassig shopping, hetsétning
eller tvangsmassigt atande, eller andra begar under aripiprazolbehandlingen. Observera att symtom
som rér impulskontrollen kan ha samband med den underliggande stérningen, &ven om begdren i vissa
fall rapporteras ha upphdort sedan dosen minskats eller lakemedlet satts ut. Impulskontrollstérningar
kan, om de inte upptécks, leda till skada for patienten eller andra personer. Overvég dosminskning
eller utsdttande av Idkemedlet, om patienten utvecklar dylika begér under behandlingen med
aripiprazol (se avsnitt 4.8).

Natrium

ABILIFY injektionsvatska, l6sning innehaller natrium. Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol
(23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nast intill "natriumfritt”.

Patienter med ADHD (attention deficit hyperactivity disorder)-komorbiditet

Trots den hoga komorbiditesfrekvensen av bipolar sjukdom typ | och ADHD, finns mycket
begransade data tillgangliga pa samtidig anvandning av aripiprazol och centralstimulantia. Darfor ska
stor forsiktighet vidas nér dessa ldakemedel ges samtidigt.

Fallolyckor

Aripiprazol kan orsaka dasighet, ortostatisk hypotoni samt motorisk och sensorisk instabilitet, vilket
kan medfora fallolyckor. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av hégriskpatienter, dér en lagre
startdos bor 6vervégas (t.ex. for aldre eller forsvagade patienter, se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med ABILIFY injektionsvéatska, 16sning. Informationen nedan &r
hamtad fran studier pa oralt aripiprazol.

Pa grund av att aripiprazol har en antagonistisk effekt pa o1-adrenerga receptorer har substansen
potential att forstarka effekten hos vissa blodtryckssénkande lakemedel.

Mot bakgrund av att aripiprazol har sin verkan pa CNS, ska forsiktighet iakttas nar aripiprazol
administreras i kombination med alkohol eller andra CNS-lékemedel med 6verlappande biverkningar,
sasom sedering (se avsnitt 4.8).

Om aripiprazol ges samtidigt med ldkemedel som &r kdnda for att orsaka QT-forlangning eller obalans
i elektrolytstatus ska forsiktighet iakttas.

Interaktionsmdjligheter for andra lakemedel att pdverka den kliniska effekten av aripiprazol
injektionsvatska, 16sning

Administrering av lorazepam injektionsvatska, 1osning, hade ingen effekt pa farmakokinetiken for
aripiprazol injektionsvatska, l6sning, vid samtidig administrering. | en endosstudie pa friska frivilliga
med intramuskulart aripiprazol (15 mg) givet samtidigt med intramuskulért lorazepam (2 mg), var
emellertid intensiteten av sedationen hogre med kombinationen jamfort med den som sags for enbart
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aripiprazol.

H»-antagonisten famotidin, en magsyrablockerare, minskar absorptionen av aripiprazol men denna
effekt anses inte vara kliniskt relevant. Aripiprazol metaboliseras via flera vdgar som involverar
enzymerna CYP2D6 och CYP3A4 men inte CYP1A enzymerna. Dosen behdver darfor inte justeras
for rokare.

Kinidin och andra CYP2D6-hdmmare

I en klinisk studie av oralt aripiprazol till friska forsokspersoner dkade en stark hdmmare av CYP2D6
(kinidin) AUC for aripiprazol med 107 % medan Cnax Var oférandrat. AUC och Cax TOr dehydro-
aripiprazol, den aktiva metaboliten, minskade med 32 % respektive 47 %. Dosen aripiprazol bor
reduceras till ungefar den halva forskrivna dosen ndr aripiprazol administreras samtidigt med kinidin.
Andra starka hdmmare av CYP2D6, som fluoxetin och paroxetin, kan forvéntas ha liknande effekter
och liknande dosreduceringar bor darfor tillampas.

Ketokonazol och andra CYP3A4-hdmmare

I en Kklinisk studie av oralt aripiprazol till friska forsokspersoner dkade en stark hdmmare av CYP3A4
(ketokonazol) AUC och Crmax fOr aripiprazol med 63 % respektive 37 %. AUC och Cpax for dehydro-
aripiprazol okade med 77 % respektive 43 %. Hos patienter med langsam CYP2D6 metabolisering kan
samtidig anvandning av starka hdmmare av CYP3A4 leda till hogre koncentrationer av aripiprazol i
plasma jamfort med snabba CYP2D6 metaboliserare. N&r man 6vervéger samtidig administrering av
ketokonazol eller andra starka CYP3A4-hammare och aripiprazol, maste de potentiella fordelarna for
patienten uppvaga riskerna. | de fall da ketokonazol tillfors samtidigt med aripiprazol bor dosen
aripiprazol minskas till ungefar halva den férskrivna dosen. Andra starka hAmmare av CYP3A4, som
itrakonazol och HIV-proteashdmmare, kan forvantas ha liknande effekter och liknande
dosreduceringar bor darfor tillampas (se avsnitt 4.2). Vid utsattande av CYP2D6- eller CYP3A4-
hammaren ska dosen aripiprazol ckas till den niva som tillférdes innan kombinationsbehandlingen
inleddes. Nar svaga hdmmare av CYP3A4 (t.ex. diltiazem) eller CYP2D6 (t.ex. escitalopram) anvands
samtidigt med aripiprazol, kan mattligt 6kad plasmakoncentration av aripiprazol forvéntas.

Karbamazepin och andra CYP3A4-inducerare

Efter samtidig administrering av karbamazepin, en stark inducerare av CYP3A4, och oralt aripiprazol
till patienter med schizofreni eller schizoaffektivt syndrom, var det geometriska medelvardet av Crax
och AUC for aripiprazol 68 % respektive 73 % lagre &n nér enbart aripiprazol (30 mg)
administrerades. For dehydro-aripiprazol var likaledes det geometriska medelvérdet av Crmax 0ch AUC
efter samtidig behandling med karbamazepin 69 % respektive 71 % lagre &n nér enbart aripiprazol
administrerades. Aripiprazoldoseringen ska fordubblas vid samtidig behandling med karbamazepin.
Samtidig administrering av aripiprazol och andra inducerare av CYP3A4 (som rifampicin, rifabutin,
fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin och johannesort) kan férvantas ha liknande
effekter och liknande dosokningar bor saledes tillampas. Vid utséttande av starka CYP3A4-inducerare
ska dosen aripiprazol minskas till den allmént rekommenderade.

Valproat och litium

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

Potential for aripiprazol att pdverka andra lakemedel

Administrering av ABILIFY injektionsvatska, 16sning, hade ingen effekt pa farmakokinetiken for
lorazepam injektionsvatska, l6sning, vid samtidig administrering. | en endosstudie pa friska frivilliga
med intramuskular aripiprazol (15 mg) givet samtidigt med intramuskulart lorazepam (2 mg), var
emellertid den ortostatiska hypotensionen hogre med kombinationen jamfort med den som sags for
enbart lorazepam.

I kliniska studier hade orala doser pa 10 mg/dag till 30 mg/dag av aripiprazol ingen signifikant effekt
pa metabolismen av substrat for CYP2D6 (forhallandet dextrometorfan/3-metoximorfinan), CYP2C9
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(warfarin), CYP2C19 (omeprazol) och CYP3A4 (dextrometorfan). Dessutom visade aripiprazol och
dehydro-aripiprazol ingen benagenhet att andra CYP1A2-medierad metabolism in vitro. Saledes ar det
osannolikt att aripiprazol orsakar kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner medierade av dessa
enzymer.

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

Serotonergt syndrom

Fall av serotonergt syndrom har rapporterats hos patienter som tar aripiprazol. Méjliga tecken och
symtom pa detta tillstand kan intraffa speciellt i fall vid samtidig anvandning av andra serotoninaktiva
lakemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare/selektiva serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SSRI/SNRI-preparat) eller med andra lakemedel som kan 6ka
aripiprazolkoncentrationerna (se avsnitt 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier av aripiprazol till gravida kvinnor. Medfédda
missbildningar har rapporterats. Orsakssamband med aripiprazol har emellertid inte kunnat faststéllas.
Djurstudier kan inte utesluta potentiella toxiska effekter pa fosterutvecklingen (se avsnitt 5.3).
Patienter maste uppmanas att informera sin lakare om de blir gravida eller om graviditet planeras
under behandling med aripiprazol. P& grund av otillracklig sékerhetsinformation for manniska och
farhagor som viéckts av reproduktionsstudier pa djur, ska detta ldkemedel inte anvéandas vid graviditet,
om inte den forvantade nyttan klart uppvager den potentiella risken for fostret.

Nyfddda som har exponerats for antipsykotika (inklusive aripiprazol) under graviditetens tredje
trimester, 16per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utsattningssymtom
efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter pa agitation,

hypertension, hypotension, tremor, somnolence, andndd eller atproblem. Darfor ska nyfodda féljas
noggrant (se avsnitt 4.8).

Amning

Aripiprazol/metaboliter utsondras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med aripiprazol efter att man tagit hansyn till férdelen med amning
for barnet och foérdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Aripiprazol férsamrade inte fertiliteten baserat pa data fran reproduktionstoxikologiska studier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Aripiprazol har en mindre eller méttlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
till foljd av eventuell paverkan pa nervsystemet och synen, sasom sedering, somnolens, synkope,
dimsyn, diplopi (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i placebokontrollerade studier var illamaende, yrsel och
somnolens vilka intréffade hos fler &n 3 % av patienterna behandlade med aripiprazol injektionsvatska,
16sning.
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Tabell dver biverkningar

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

Alla biverkningar ir listade enligt organsystemklass och frekvens: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras i respektive frekvenskategori efter fallande allvarlighetsgrad.

Frekvensen av biverkningar som rapporterats vid anvéndning efter marknadsintroduktion kan inte
faststéllas eftersom de baseras pa spontana rapporter. Foljaktligen klassificeras frekvensen av dessa
biverkningar som "ingen kéand frekvens”.

prolaktinvérde i
blodet

Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens

Blodet och Leukopeni

lymfsystemet Neutropeni
Trombocytopeni

Immunsystemet Allergiska reaktioner (t.ex.
anafylaktisk reaktion, angioddem
inklusive svullen tunga,
tungddem, ansiktsodem, klada
eller urtikaria)

Endokrina Hyperprolaktinemi | Diabetes med hyperosmolart

systemet Sankt koma

Diabetesketoacidos

Metabolism och Diabetes mellitus | Hyperglykemi Hyponatremi
nutrition Anorexi
Psykiska Insomni Depression Sjalvmordsforsok,
stérningar Angest Hypersexualitet sjdlvmordstankar och fullbordat
Rastldshet sjalvmord (se avsnitt 4.4)
Tvangsmassigt spelberoende
Impulskontrollstérning
Hetsétning
Tvangsmassig shopping
Poriomani
Aggressivitet
Agitation
Nervositet
Centrala och Akatisi Tardiv dyskinesi Malignt neuroleptikasyndrom
perifera Extrapyramidala | Dystoni Grand mal-anfall
nervsystemet storning Restless legs Serotonergt syndrom
Tremor syndrom Talstérningar
Huvudvéark
Sedation
Somnolens
Yrsel
Ogon Dimsyn Diplopi Okulogyr kris
Fotofobi
Hjéartat Takykardi Plétslig oforklarlig dod

Torsades de pointes
Ventrikular arytmi
Hjartstillestand
Bradykardi
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Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens

Blodkarl Ortostatisk Venos tromboembolism
hypotension (inklusive lungemboli och djup
ventrombos)
Hypertoni
Synkope
Andningsvagar, Hicka Aspirationspneumoni
brostkorg och Laryngospasm
mediastinum Orofaryngeal spasm
Magtarmkanalen Forstoppning Muntorrhet Pankreatit
Dyspepsi Dysfagi
[llamaende Diarré
Hypersalivation Obehagskénsla i buken
Krékningar Maghesvér
Lever och Leversvikt
gallvagar Hepatit
Gulsot
Hud och subkutan Utslag
vavnad Ljuskanslighetsreaktion
Alopeci

Hyperhidros
Lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom

(DRESS)
Muskuloskeletala Rabdomyolys
systemet och Myalgi
bindvav Stelhet
Njurar och Urininkontinens
urinvgar Urinretention
Graviditet, Neonatalt utsattningssyndrom (se
puerperium och avsnitt 4.6)
perinatalperiod
Reproduktionsorg Priapism
an och brostkortel
Allmanna symtom | Trotthet Stord temperaturreglering (t.ex.
och/eller symtom hypotermi, pyrexi)
vid Brostsmarta
administreringssta Perifert 6dem
llet
Undersokningar Okat diastoliskt Viktminskning

blodtryck Viktékning

Okat alaninaminotransferas
Okat aspartataminotransferas
Okat gammaglutamyltransferas
Okat alkaliskt fosfatas
QT-forlangning

Forhojt blodglukos

Forhojt glykosylerat hemoglobin
(HbAlc)
Blodglukosfluktuationer

Okat kreatinfosfokinas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Extrapyramidala symtom (EPS)
Schizofreni: i en 52-veckors kontrollerad langtidsstudie hade aripiprazol-behandlade patienter en totalt
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lagre incidens (25,8 %) EPS, inklusive parkinsonism, akatisi, dystoni och dyskinesi jamfort med
patienter behandlade med haloperidol (57,3 %). | en 26-veckors placebokontrollerad langtidsstudie var
incidensen EPS 19 % for aripiprazolbehandlade patienter och 13,1 % for placebobehandlade patienter.
I en annan 26-veckors kontrollerad langtidsstudie var incidensen EPS 14,8 % for
aripiprazolbehandlade patienter och 15,1 % for olanzapinbehandlade patienter.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I: i en 12-veckors kontrollerad studie var incidensen EPS
23,5 % for aripiprazolbehandlade patienter och 53,3 % for haloperidolbehandlade patienter. 1 en annan
12-veckors studie var incidensen EPS 26,6 % for patienter behandlade med aripiprazol och 17,6 % for
dem som behandlades med litium. I en 26-veckors placebokontrollerad langtidsstudie var incidensen
EPS 18,2 % for aripiprazolbehandlade patienter och 15,7 % for placebobehandlade patienter.

Akatisi

I placebokontrollerade studier var incidensen akatisi hos bipoléra patienter 12,1 % med aripiprazol och
3,2 % med placebo. Hos patienter med schizofreni var incidensen akatisi 6,2 % med aripiprazol och
3,0 % med placebo.

Dystoni

Klasseffekt: symtom pa dystoni, det vill sdga forlangd onormal kontraktion av muskelgrupper, kan
intréffa hos kansliga individer under de forsta dagarna av behandling. Symtom pa dystoni inkluderar
spasm av nackmusklerna vilket i vissa fall utvecklas till tranghetskansla i halsen, svarigheter att svélja
och andas och/eller utbuktning av tungan. Dessa symtom kan intréffa vid laga doser, men forekommer
mer frekvent och i svarare form med hogpotenta antipsykotika, och vid hogre doser med forsta
generationens antipsykotika. En ¢kad risk for akut dystoni har setts hos manliga individer och i yngre
aldersgrupper.

Prolaktin
I kliniska studier for de godkanda indikationerna och efter lansering observerades bade hojningar och
sénkningar av serumprolaktin relativt baseline med aripiprazol (avsnitt 5.1).

Laboratorieparametrar

Jamforelser mellan aripiprazol och placebo hos den del av patienterna som fick potentiellt kliniskt
signifikanta forandringar i rutinméssiga laboratorie- och lipidparametrar visade inga medicinskt
viktiga skillnader (se avsnitt 5.1). Férhojt CPK (kreatinfosfokinas) i serum, vanligen av 6vergaende
och asymtomatisk natur, observerades hos 3,5 % av aripiprazolbehandlade patienter jamfért med
2,0 % av patienter behandlade med placebo.

Tvangsmassigt spelberoende och évriga impulskontrollstérningar
Tvangsmassigt spelberoende, hypersexuellt tillstand, tvangsmassig shopping samt hetsatning eller
tvangsmassigt atande kan forekomma hos patienter som behandlas med aripiprazol (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av Gverdosering som var associerade med biverkningar har rapporterats i kliniska studier pa
ABILIFY injektionslosning. Forsiktighet maste iakttas for att undvika oavsiktlig injektion av detta
lakemedel i ett blodkérl. Efter en bekréftad eller missténkt oavsiktlig éverdos/oavsiktlig intravends
administrering ska patienten observeras noggrant. Om nagot potentiellt medicinskt allvarligt tecken
eller symtom utvecklas krdvs monitorering som ska omfatta kontinuerlig EKG-monitorering. Den
medicinska dvervakningen och monitoreringen maste fortsatta tills patienten aterhamtar sig.

Tecken och symtom
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I kliniska studier och efter marknadsintroduktionen har oavsiktlig eller avsiktlig éverdosering med
enbart aripiprazol konstaterats hos vuxna patienter i rapporterade uppskattade doser upp till 1260 mg
utan nagra dodsfall. De potentiellt medicinskt viktiga symtom som observerats ar letargi, dkat
blodtryck, somnolens, takykardi, illamaende, krakningar och diarré. Darut6ver har oavsiktliga
overdoser med enbart aripiprazol (upp till 195 mg) hos barn rapporterats utan dédlig utgang. De
potentiellt medicinskt allvarliga symtom som rapporterades var somnolens, 6vergaende medvetsloshet
och extrapyramidala symtom.

Behandling vid 6verdosering

Behandling vid 6verdosering bor koncentreras pa symtomatisk terapi, uppratthallande av fria
luftvagar, syresattning och ventilering. Mdjligheten att flera lakemedel ar involverade bor beaktas.
Kardiovaskuldr évervakning bor darfor genast inledas och boér omfatta oavbruten EKG-kontroll for att
eventuella arytmier ska upptéckas. Efter en bekréftad eller misstankt dverdosering med aripiprazol bor
noggrann medicinsk 6vervakning och kontroll fortsatta tills patientens psykiska tillstand ar aterstallt.

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

Hemodialys

Aven om det inte finns ndgon information om effekten av hemodialys vid behandling av en 6verdos av
aripiprazol ar det osannolikt att hemodialys ar anvandbart vid behandling av 6verdosering da
aripiprazol har hég bindning till plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, 6vriga neuroleptika, ATC-kod: NO5AX12

Verkningsmekanism

Det har foreslagits att effekten av aripiprazol vid schizofreni och bipolér sjukdom typ | medieras
genom en kombination av partiell agonism vid dopamin D,- och serotonin 5-HT1a-receptorer och
antagonism vid serotonin 5-HT.a-receptorer. Aripiprazol visade egenskaper som antagonist i
djurmodeller av dopaminerg hyperaktivitet och egenskaper som agonist i djurmodeller av dopaminerg
hypoaktivitet. Aripiprazol visar hég bindningsaffinitet for dopamin D,- och Ds-, serotonin 5-HT1a-,
och 5-HTa-receptorer och moderat affinitet till dopamin Da-, serotonin 5-HT,c- och 5-HT-, alpha-1
adrenerga- och histamin Hi-receptorer. Aripiprazol visade ocksa moderat affinitet till
aterupptagsreceptorer for serotonin samt ingen pavisbar affinitet till muskarinreceptorer. Interaktion
med andra receptorer an dopaminreceptorer och subtyper av serotoninreceptorer kan forklara nagra av
de andra kliniska effekterna av aripiprazol.

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

Klinisk effekt och sakerhet

Agitation vid schizofreni och bipolar sjukdom typ | behandlad med ABILIFY injektionsvétska, l6sning
| tva placebokontrollerade korttidsstudier (24 timmar) med 554 vuxna patienter med schizofreni med
agitation och beteendestdrningar, visade ABILIFY injektionsvatska, 1dsning, statistiskt signifikant
storre forbattringar av agitations-/beteendestérningssymtom jamfort med placebo och var likvardig
med haloperidol.
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I en placebokontrollerad korttidsstudie (24 timmar) pa 291 patienter med bipolar sjukdom och med
agitation och beteendestérningar, visade ABILIFY injektionsvatska, 16sning, statistiskt signifikant
storre forbattringar av agitations-/beteendestérningssymtom jamfort med placebo och var likvardig
med referensarmens lorazepam. Den genomsnittliga forbattringen fran utgangsvardet i PANSS
Excitement Component score vid primar endpoint efter 2 timmar var 5.8 for placebo, 9,6 for
lorazepam och 8,7 for ABILIFY injektionsvatska, 16sning. | subgruppsanalyser av patienter med
blandade episoder eller svar agitation, sags ett liknande effektmonster som hos totalpopulationen, men
statistisk signifikans kunde inte pavisas pa grund av storleken pa patientunderlaget.

Schizofreni och behanding med oralt aripiprazol

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

Aripiprazol ar effektivt vid uppratthallande av klinisk forbattring vid uppfoljningsbehandling av vuxna
patienter som har uppvisat ett initialt behandlingssvar. | en haloperidolkontrollerad studie var andelen
patienter som upprattholl behandlingssvaret efter 52 veckor ungefar densamma i bada grupperna (oralt
aripiprazol 77 % och haloperidol 73 %). Den allménna slutférandefrekvensen var vésentligt hdgre for
patienter pa oralt aripiprazol (43 %) an for oralt haloperidol (30 %). Aktuella véarden pa
skattningsskalor inklusive PANSS och Montgomery-Asbergs skattningsskala for depression
(MADRS), vilka anvandes som sekundara slutpunkter, visar en signifikant forbattring for aripiprazol
jamfort med haloperidol.

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

Viktdkning

| kliniska studier har oralt aripiprazol inte visat sig inducera kliniskt relevant viktokning. | en 26-
veckors, olanzapinkontrollerad, dubbelblind, multinationell studie av schizofreni, som inkluderade
314 vuxna patienter med schizofreni och vars primara slutpunkt var viktékning, hade signifikant farre
patienter pa oralt aripiprazol en viktokning pa minst 7 % 6ver baslinjen (dvs. en 6kning pa minst

5,6 kg for en medelvikt om ~80,5 kg vid baseline) (n = 18 eller 13 % av utvarderingsbara patienter)
jamfort med oralt olanzapin (n = 45 eller 33 % av utvarderingsbara patienter).

Lipidparametrar

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

Prolaktin

Prolaktinnivaerna utvéarderades i samtliga provningar och vid samtliga doser av aripiprazol

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

Incidensen av hypoprolaktinemi eller sénkning av serumprolaktin hos patienter behandlade med
aripiprazol var 0,4 %, jamfort med 0,02 % for patienter behandlade med placebo. For de patienter som
fick aripiprazol, var mediantiden for uppkomst 30 dagar och mediandurationen 194 dagar.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ | behandlad med oralt aripiprazol

I tva 3-veckors, placebokontrollerade monoterapistudier med flexibel dosering, dar patienter med
bipolar sjukdom typ I i manisk eller blandad episod ingick, visade aripiprazol signifikant battre effekt
jamfort med placebo vad géller reduktion av maniska symtom 6ver 3 veckor. Dessa studier omfattade
patienter med eller utan psykotiska inslag och med eller utan snabba fassvéngningar.

I en 3-veckors, placebokontrollerad monoterapistudie med fast dosering, dér patienter med bipolér
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sjukdom typ I i manisk eller blandad episod ingick, visade aripiprazol ingen signifikant battre effekt
jamfért med placebo.

I tvd 12-veckors monoterapistudier med placebo och aktiv kontroll, dar patienter med bipolér sjukdom
typ | i manisk eller blandad episod och med eller utan psykotiska inslag ingick, visade aripiprazol
signifikant battre effekt jamfort med placebo vecka 3 och en bibehallen effekt jamforbar med litium
eller haloperidol vecka 12. Aripiprazol visade ocksa att andelen patienter i symtomatisk remission fran
mani vecka 12 var jgmforbar med litium eller haloperidol.

I en 6-veckors, placebokontrollerad studie pa patienter med bipolar sjukdom typ 1 i manisk eller
blandad episod, med eller utan psykotiska inslag och som efter 2 veckor med terapeutisk serumniva
inte svarat tillfredsstallande pa litium eller valproat i monoterapi, gav tillaggsbehandling med
aripiprazol signifikant battre effekt pa reduktion av maniska symtom jamfort med valproat och litium i
monoterapi.

I en 26-veckors placebokontrollerad studie, med en 74-veckors forlangningsfas, pa maniska patienter
som uppnadde remission pa aripiprazol under stabiliseringsfasen fore randomisering, visade
aripiprazol signifikant battre effekt an placebo vad géller prevention av bipolara aterfall,
huvudsakligen forebyggande av aterfall i mani, men inte aterfall i depression.

I en 52-veckors, placebokontrollerad studie, pa patienter med bipolar sjukdom typ 1 i manisk eller
blandad episod som uppnadde kvarstaende remission (totalsumman av Young Mania Rating Scale
(YMRS) och MADRS < 12) med aripiprazol (10 mg/dag till 30 mg/dag) i tillagg till litium eller
valproat under 12 sammanhéngande veckor, visade tillagg av aripiprazol signifikant battre effekt an
placebo med en minskad risk pa 46 % (riskkvot 0,54) vad géller prevention av aterfall i bipolar
sjukdom och en minskad risk pa 65 % (riskkvot 0,35) vad galler prevention av aterfall i mani, men
visade inte signifikant battre effekt an placebo vad géller prevention av aterfall i depression. Tillagg av
aripiprazol visade signifikant battre effekt an placebo pa det sekundara effektmattet, sjukdomens
svarighetsgrad (SOI) med skattningsskalan CGI-BP (Clinical Global Impression - Bipolar Version)
(mani). | denna studie fick patienterna 6ppen monoterapi av litium eller valproat for att bestdimma
partiell icke-respons. Patienterna stabiliserades under minst 12 sammanhangande veckor med en
kombination av aripiprazol och stamningsstabiliserare. Stabiliserade patienter randomiserades sedan
till att fortsatta med samma stdmningsstabiliserare tillsammans med dubbelblindat aripiprazol eller
placebo. Fyra subgrupper av stamningsstabiliserare utvarderades i den randomiserade fasen:
aripiprazol + litium; aripiprazol + valproat; placebo + litium; placebo + valproat. Kaplan-Meier-
frekvensen for aterfall i ndgon stamningsepisod for armen med tillaggsbehandling var 16 % for
aripiprazol + litium och 18 % for aripiprazol + valproat jamfort med 45 % for placebo + litium och
19 % for placebo + valproat.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ABILIFY, for en eller flera grupper av den pediatriska populationen, fér behandling av schizofreni och
for behandling av bipoléra affektiva sjukdomar (information om pediatrisk anvandning finns i

avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Aripiprazol, givet som en intramuskular engangsdos till friska frivilliga, absorberas val och har en
absolut biotillganglighet pa 100 %. Under de forsta 2 timmarna efter en intramuskular injektion var
AUC for aripiprazol 90 % hdgre &n AUC efter samma dos av tabletter; systemisk exponering var
generellt lika mellan de 2 beredningsformerna. | 2 studier pa friska frivilliga var mediantiden till
maximal plasmakoncentration 1 respektive 3 timmar efter dosering.

Distribution

Baserat pa resultat av studier pa oralt aripiprazol. Aripiprazol distribueras i stor utstrackning i kroppen

72



med en skenbar distributionsvolym pa 4,9 I/kg vilket tyder pa omfattande extravaskular distribution.
Vid terapeutiska koncentrationer &r aripiprazol och dehydro-aripiprazol till mer an 99 % bundna till
serumproteiner, huvudsakligen till aloumin.

Metabolism

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

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for aripiprazol &r cirka 75 timmar hos patienter med snabb
metabolisering av CYP2D6 och cirka 146 timmar hos patienter med langsam metabolisering av
CYP2D6.

Total clearance av aripiprazol i kroppen &r 0,7 ml/min/kg och den &r huvudsakligen hepatisk.
Efter en oral engangsdos av [**C]-markt aripiprazol aterfanns ungefar 27 % av administrerad

radioaktivitet i urin och ungefar 60 % i faeces. Mindre &n 1 % av oftrandrad aripiprazol utsondrades i
urinen och ungefar 18 % aterfanns oférandrad i faeces.

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Aldre

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

Kon

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

Rokning
Populationsfarmakokinetisk utvardering av oral aripiprazol har inte visat nagra evidens for kliniskt
relevanta effekter av rokning pa farmakokinetiken for aripiprazol.

Etnisk bakgrund
Populationsfarmakokinetisk utvardering visade inga evidens for rasrelaterade skillnader hos
farmakokinetiken for aripiprazol.

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

Nedsatt leverfunktion

Vid en studie pa patienter med olika grader av levercirros (Child-Pugh klass A, B och C), som
behandlades med en engangsdos, uppvisades ingen signifikant effekt av den nedsatta leverfunktionen
pa farmakokinetiken av aripiprazol och dehydro-aripiprazol. Studien omfattade emellertid endast

3 patienter med levercirros i klass C och detta antal ar for litet som grund for slutsatser om
lakemedlens metaboliska kapacitet.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
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Administrering av aripiprazol injektionsvétska, 16sning, tolererades vél och gav ingen direkt
organtoxicitet hos ratta eller apa efter upprepad dosering vid systemisk exponering (AUC) pa 15
respektive 5 ganger hogre an maximal rekommenderad human dos pa 30 mg givet intramuskulart. | en
intravends reproduktionsstudie sags inga nya fynd avseende sakerhet vid maternell exponering upp till
15 ganger (ratta) och 29 ganger (kanin) hogre dn human exponering pa 30 mg.

Gangse studier med oralt aripiprazol avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, genotoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for
ménniska.

| toxicitetsstudier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms darfor vara av begransad eller sakna klinisk relevans. | toxicitetsstudier pa ratta
inkluderade dessa effekter dosberoende toxicitet i binjurebark (ackumulering av lipofuscinpigment
och/eller forlust av parenkymala celler) efter 104 veckor med 20 mg/kg/dag till 60 mg/kg/dag (3 till
10 ganger hogre systemexponering [genomsnittlig AUCss] vid rekommenderad maximal klinisk dos)
och en gkad férekomst av binjurebarkskarcinom och kombinerade adenom/karcinom i binjurebarken
hos honrattor med 60 mg/kg/dag (10 ganger hdgre systemexponering [genomsnittlig AUCs] vid
rekommenderad maximal klinisk dos). Den hogsta icke tumdrframkallande exponeringen pa honrétta
var 7 ganger hogre an den humana exponering vid rekommenderad dos.

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

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

Aripiprazol var inte genotoxiskt i gangse studier. Aripiprazol hade inga negativa effekter pa fertiliteten
i djurstudier. Toxiska effekter pa fosterutvecklingen, sasom dosberoende forsenad forbening hos
avkomman och eventuellt teratogena effekter sags i studier pa dréktiga rattor vid doser resulterande i
subterapeutisk systemexponering (AUC) och i studier pa dréktiga kaniner vid doser motsvarande

3 respektive 11 ganger klinisk systemexponering vid maximal rekommenderad dosering (AUC vid
steady state). Vid doseringar som orsakade toxiska effekter pa fosterutvecklingen sags ocksa maternell
toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Sulfobutyleter B-cyklodextrin (SBECD)
Vinsyra

Natriumhydroxid

Vatten till injektionsvétska

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet
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18 manader
Anvand produkten omedelbart efter 6ppnandet.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter Gppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska for engangsbruk av typ I-glas med en
butylgummipropp och en avrivningsférsegling av aluminium.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/276/036

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 juni 2004

Datum for den senaste férnyelsen: 04 juni 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Elaiapharm

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

Frankrike

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
1-36100 Vicenza(V1)
Italien

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som féreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 5 mg tabletter
aripiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 5 mg aripiprazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven: laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

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

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

abilify 5 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 5 mg tabletter
aripiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 10 mg tabletter
aripiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 10 mg aripiprazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven: laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

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

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

abilify 10 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 10 mg tabletter
aripiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 15 mg tabletter
aripiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 15 mg aripiprazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven: laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

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

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

abilify 15 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 15 mg tabletter
aripiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 30 mg tabletter
aripiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 30 mg aripiprazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven: laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

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

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

abilify 30 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 30 mg tabletter
aripiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 10 mg munsdnderfallande tabletter
aripiprazol

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 10 mg aripiprazol.

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aspartam och laktos. Se bipacksedeln fér mer information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tabletter

14 x 1 munsOnderfallande tabletter
28 x 1 munsonderfallande tabletter
49 x 1 munsonderfallande tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

(2 3

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.

UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

abilify 10 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 10 mg munsdnderfallande tabletter
aripiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 15 mg munsdnderfallande tabletter
aripiprazol

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 15 mg aripiprazol.

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aspartam och laktos. Se bipacksedeln fér mer information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tabletter

14 x 1 munsOnderfallande tabletter
28 x 1 munsonderfallande tabletter
49 x 1 munsonderfallande tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

(2 3

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.

UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

abilify 15 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

96



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 15 mg munsdnderfallande tabletter
aripiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 30 mg munsdnderfallande tabletter
aripiprazol

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 30 mg aripiprazol.

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aspartam och laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tabletter

14 x 1 munsOnderfallande tabletter
28 x 1 munsonderfallande tabletter
49 x 1 munsonderfallande tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

(2 3

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.

UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

abilify 30 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 30 mg munsdnderfallande tabletter
aripiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH ETIKETT PA FLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 1 mg/ml oral 18sning
aripiprazol

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehaller 1 mg aripiprazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehdller fruktos, sackaros, E218 och E216.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning

50 ml oral 16sning
150 ml oral I6sning
480 ml oral 16sning

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvandes inom 6 manader efter forsta Gppnandet.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Ytterkartong:

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ytterkartong: abilify 1 mg/mi

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ABILIFY 7,5 mg/ml injektionsvatska, 16sning
aripiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehéller 7,5 mg aripiprazol. En injektionsflaska ger 9,75 mg per 1,3 ml.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven: sulfobutyleter b-cyklodextrin, vinsyra, natriumhydroxid och vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska
9,75mg/ 1,3 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Intramuskulédr anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

| 10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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| LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/04/276/036

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ABILIFY 7,5 mg/ml injektionsvatska, 16sning
aripiprazol

i.m.

| 2.  ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

9,75mg/ 1,3 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

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

aripiprazol

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad ABILIFY é&r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander ABILIFY
Hur du anvéander ABILIFY

Eventuella biverkningar

Hur ABILIFY ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

I e

1. Vad ABILIFY &r och vad det anvands for

ABILIFY innehaller den aktiva substansen aripiprazol och tillhér en grupp ldkemedel som kallas
antipsykotiska lakemedel. Det anvénds for att behandla vuxna personer och ungdomar fran 15 ar och
uppat som lider av en sjukdom som kéannetecknas av att personen hor, ser eller upplever saker som inte
finns dar, ar misstanksam, tror felaktiga saker, talar och beter sig inkonsekvent samt visar brist pa
kanslor. Personer i detta tillstand kan ocksa kanna sig deprimerade, skyldiga, angsliga eller spanda.

ABILIFY anvands for att behandla vuxna personer och ungdomar fran 13 ar och uppat som lider av ett
tillstand som tar sig uttryck i att personen t ex kanner sig "hog", har verskottsenergi, behover mycket
mindre sémn an vanligt, talar valdigt snabbt och med snabbt fléde av idéer och ibland &r starkt
irriterad. Hos vuxna patienter som har fatt effekt av ABILIFY motverkar lakemedlet dven att
tillstandet upptrader igen.

2. Vad du behover veta innan du anvander ABILIFY
Anvand inte ABILIFY
. om du &r allergisk mot aripiprazol eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare innan du anvander ABILIFY.

Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteenden har rapporterats vid behandling med aripiprazol. Tala
omedelbart om for din lakare om du har tankar pa eller en kéansla av att vilja skada dig sjélv.

Innan du far behandling med ABILIFY, ska du tala om for din lakare om du har

. hogt blodsocker (vilket kan ge symtom som &dverdriven térst, stora urinméangder, 6kad aptit och
svaghetskansla) eller om diabetes finns i slakten
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. kramper (krampanfall) eftersom din l&kare eventuellt vill félja upp dig noggrannare

. ofrivilliga, oregelbundna muskelrérelser, speciellt i ansiktet

. hjért-karlsjukdom, hjart-kérlsjukdom i slékten, stroke eller "mini-stroke”, onormalt blodtryck

. blodproppar, eller blodpropp i sldkten, eftersom man har sett ett samband mellan antipsykotiska
ldakemedel och bildning av blodproppar

. tidigare spelmani

Tala om for lakaren om du marker att du gar upp i vikt, utvecklar ett onormalt rérelsemonster,
upplever en trétthet som paverkar normala dagliga aktiviteter, upplever svarigheter att svalja eller far
allergiska symtom.

Om du é&r &ldre och lider av demens (har minnesforlust eller lider av nagra andra mentala storningar)
bor du eller en anhdrig/vardnadshavare berdtta for din ldkare om du nagon gang har haft ett slaganfall
eller dvergaende, latt slaganfall.

Tala omedelbart om for din lakare om du har tankar pa eller en kénsla av att vilja skada dig sjalv.
Sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteenden har rapporterats vid aripiprazolbehandling.

Tala omedelbart om for lakare om du drabbas av muskelstelhet eller orérlighet med hog feber,
svettningar, forandrat sinnestillstand eller mycket snabb eller oregelbunden puls.

Tala om for lakare om du eller din familj/vardgivare uppmarksammar att du utvecklar drifter eller
begér att upptrada pa ett for dig ovanligt sétt och att du inte kan motsta impulsen, driften eller
lockelsen att utfora aktiviteter som kan skada dig sjélv eller andra. Detta kallas stérd impulskontroll.
Det kan omfatta beteende som spelberoende, dverdrivet atande eller kopbeteende, onormalt hog
sexualdrift eller 6kad upptagenhet av standiga tankar pa sex eller sexuella kéanslor.

Din lakare kan behdva justera dosen eller avsluta medicineringen.

Aripiprazol kan orsaka dasighet, blodtrycksfall som uppstar nar man reser sig upp, yrsel och
forandringar av rorelseférmagan samt formagan att halla balansen, vilket kan leda till fallolyckor.
Forsiktighet bor iakttas, i synnerhet om du &r en &ldre eller forsvagad patient.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 13 ar ska inte anvanda detta lakemedel. Det &r inte kant om det ar sakert
och effektivt for dessa patienter.

Andra lakemedel och ABILIFY
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel, aven receptfria sadana.

Blodtryckssankande lakemedel: ABILIFY kan 6ka effekten av ldkemedel som anvands for att sénka
blodtrycket. Tala darfor om for din lakare om du anvander nagot lakemedel for att halla ditt blodtryck
under kontroll.

Nar ABILIFY tas tillsammans med vissa lakemedel kan det innebara att lakaren behdver andra dosen
av ABILIFY eller av de andra lakemedlen. Det ar sarskilt viktigt att ndmna foljande for din lakare:

. lakemedel for att korrigera hjartrytmen (sasom kinidin, amiodaron, flekainid)

. antidepressiva lakemedel eller naturldkemedel som anvands for att behandla depression och
angest, (sasom fluoxetin, paroxetin, venlafaxin, johannesort)

. lakemedel mot svampinfektioner (sasom ketokonazol, itrakonazol)

. vissa lakemedel for behandling av hiv-infektion (som efavirenz, nevirapin och proteash&mmare
t.ex. indinavir, ritonavir)

. kramplosande lakemedel som anvands for att behandla epilepsi (sasom karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital)

. vissa antibiotika som anvands for att behandla tuberkulos (rifabutin, rifampicin)
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Dessa ldkemedel kan 6ka risken for biverkningar eller minska effekten av ABILIFY. Om du far nagra
ovanliga symtom medan du tar nagot av dessa lakemedel tillsammans med ABILIFY maste du
uppsoka lakare.

Lakemedel som 6kar serotoninhalten anvénds huvudsakligen vid sjukdomar som depression,
generaliserat angestsyndrom, tvangssyndrom (OCD) och social fobi samt migran och smaérta:

. triptaner, tramadol och tryptofan som anvands vid sjukdomar som depression, generaliserat
angestsyndrom, tvangssyndrom (OCD) och social fobi samt migran och smarta

. selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) (sasom paroxetin och fluoxetin) som anvands
vid depression, OCD, paniksyndrom och angest

. andra antidepressiva lakemedel (sdsom venlafaxin och tryptofan) som anvands vid egentlig
depression

. tricykliska antidepressiva (sasom klomipramin och amitriptylin) som anvénds vid

depressionssjukdom
. johannesort (Hypericum perforatum) som anvands som naturlakemedel vid lindrig depression
. smartstillande ldakemedel (sasom tramadol och petidin) som anvands for att lindra smarta
. triptaner (sasom sumatriptan och zolmitriptan) som anvands for behandling av migran

Dessa lakemedel kan 6ka risken for biverkningar. Om du far nagra ovanliga symtom medan du tar
nagot av dessa lakemedel tillsammans med ABILIFY maste du uppsoka lakare.

ABILIFY med mat, dryck och alkohol
Detta lakemedel kan tas med eller utan mat.
Alkohol bor undvikas.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Hos nyfddda barn vars mammor har anvant ABILIFY under den sista trimestern (de sista tre
manaderna av graviditeten), kan foljande symtom forekomma: skakningar, stela och/eller svaga
muskler, somnighet, upprordhet, andningsproblem och svarigheter att &ta. Om ditt barn far nagra av
dessa symtom kan du behdva kontakta din lakare.

Om du tar ABILIFY kommer din lakare och du att diskutera om du ska amma eller inte. Ni ska da
dvervaga vilken nytta behandlingen har for dig jamfoért med vilken nytta barnet har av amningen. Du
far inte bade amma och ta lakemedlet samtidigt. Tala med din lakare om det basta sattet att ge ditt barn
mat om du tar detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Yrsel och synproblem kan uppkomma vid behandling med detta lakemedel (se avsnitt 4). Detta ska
beaktas i fall dar fullstdindig uppmérksamhet krévs, t.ex. vid bilkdrning eller hantering av maskiner.

ABILIFY innehaller laktos
Om du inte t&l vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar detta ldkemedel.
3. Hur du anvander ABILIFY

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos for vuxna ar 15 mg en gang dagligen. Din lakare kan dock behdva minska
eller oka dosen (till hogst 30 mg en gang dagligen).

Anvandning for barn och ungdomar
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Man bor starta med en lag dos av den orala l6sningen (i vatskeform) av detta lakemedel.
Dosen kan sedan okas gradvis upp till den rekommenderade dosen pa 10 mg en gang dagligen for
ungdomar. Din lékare kan dock behéva minska eller 6ka dosen (till hogst 30 mg en gang dagligen).

Om du upplever att effekten av ABILIFY é&r for stark eller for svag, vand dig till din lékare eller
apotekspersonal.

Forsok ta ABILIFY vid samma tidpunkt varje dag. Det har ingen betydelse om du tar det
tillsammans med eller utan mat. Svélj alltid tabletten hel tillsammans med vatten.

Aven om du kanner dig battre ska du inte dndra eller Iata bli att ta din dagliga dos av ABILIFY utan
att forst ha talat med din lékare.

Om du har tagit for stor mangd av ABILIFY

Om du inser att du har tagit mer ABILIFY an vad din lakare har rekommenderat (eller om nagon
annan har tagit nagot av dina ABILIFY-tabletter), kontakta genast lakare. Om du inte kan na din
lakare, ta dig till ndrmaste sjukhus och ta lakemedelsférpackningen med dig.

Patienter som har tagit for mycket aripiprazol har fatt foljande symtom:
. snabba hjartslag, oro/aggressivitet, talsvarigheter.
. ovanliga rorelser (speciellt i ansiktet eller tungan) och sankt medvetandegrad.

Andra symtom kan vara:

. akut forvirring, krampanfall (epilepsi), koma, en kombination av feber, snabbare andning,
svettningar.

. muskelstelhet och dasighet eller somnighet, langsammare andning, kvavning, hogt eller Iagt
blodtryck, onormal hjartrytm.

Kontakta omedelbart lakare eller sjukhus om du far nagot av symtomen som beskrivs ovan.

Om du har glémt att ta ABILIFY
Om du glémmer en dos, ta den sa fort du kommer pa det, men ta inte dubbla doser under samma dag.

Om du slutar att ta ABILIFY
Avbryt inte behandlingen bara for att du mar béttre. Det ar viktigt att du fortsétter att ta ABILIFY sa
lange som din l&kare har sagt.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

. diabetes mellitus,

. sémnsvarigheter,

. oroskansla,

. kéansla av rastloshet och oformaga vara stilla, svarighet att sitta stilla,

. akatisi (en obehaglig kansla av inre rastloshet och ett starkt behov av att standigt rora pa sig),
. okontrollerbara ryckande, knyckiga eller vridande rérelser,

. skakningar,

. huvudvark,

. trotthet,

. somnighet,
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. svimningskansla,

. skakningar och dimsyn,

. minskad avforingsfrekvens eller svarighet vid avforing,
. matsmaltningsbesvér,

. illamaende,

. onormalt mycket saliv i munnen,

. krakningar,

. trotthetskansla.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

. sénkta eller forhojda halter av hormonet prolaktin i blodet,

. for mycket socker i blodet,

. depression,

. forandrat eller 6kat sexuellt intresse,

. okontrollerbara rdrelser i mun, tunga, armar och ben (tardiv dyskinesi),

. muskelsjukdom som medfér vridande rérelser (dystoni),

. rastloshet i benen (restless legs),

. dubbelseende,

. ljuskénsliga dgon,

. hdg puls,

. blodtrycksfall som uppstar nar man reser sig upp, vilket medfor yrsel, svimningskansla eller
svimning,

. hicka.

Féljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktionen av aripiprazol som tas via
munnen, men deras frekvens ar inte kdnd:

. laga nivaer av vita blodkroppar,
. laga nivaer av blodplattar,
. allergiska reaktioner (t.ex. svullnad i mun, tunga, ansikte och hals, klada, utslag),

. uppkomst eller forsamring av diabetes, ketoacidos (ketoner i blod och urin) eller koma,
. hogt blodsocker,

. otillrécklig halt av natrium i blodet,

. aptitforlust (anorexi),

. viktminskning,

. viktokning,

. sjalvmordstankar, sjalvmordsforsék och sjalvmord,
. aggressivitet,

. agitation,

. nervositet,

. en kombination av feber, muskelstelhet, snabbare andhdmtning, svettningar, minskad
medvetenhet och plotsliga forandringar av blodtryck och hjartfrekvens, svimning (malignt
neuroleptikasyndrom),

. krampanfall,

. serotonergt syndrom (en reaktion som kan ge lyckokansla, dasighet, klumpighet, rastlshet,
berusningskénsla, feber, svettningar eller stela muskler),

. talrubbningar,

. att 6gongloberna ar fixerade i ett 14ge,

. plétslig oférklarlig dod,

. livshotande oregelbunden hjartrytm,

. hjartattack,

. langsammare puls,

. blodproppar i venerna, speciellt i benen (symtom inkluderar svullnad, smérta och rodnad av

benet), vilka kan transporteras genom blodkaérlen till lungorna och orsaka bréstsmarta och
svarigheter att andas (om du noterar nagra av dessa symtom maste du omedelbart soka
medicinsk hjalp),
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hogt blodtryck,

svimning,

oavsiktlig inandning av mat med risk for lunginflammation,

spasm i musklerna runt struphuvudet,

inflammation i bukspottkérteln,

svarigheter att svélja,

diarré,

obehagskansla i buken,

magbesvar,

leversvikt,

inflammation i levern,

gulfargning av hud och dgonvitor,

rapporter om onormala levervarden,

hudutslag,

ljuskanslig hud,

haravfall,

stark svettning,

allvarliga allergiska reaktioner sasom lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska

symtom (DRESS). DRESS visar sig inledningsvis som influensaliknande symtom med utslag i

ansiktet och déarefter utbredda hudutslag, hog kroppstemperatur, férstorade lymfkortlar, férhéjda

halter av leverenzym konstaterade genom blodprover samt ett forhojt antal av ett visst slags vita
blodkroppar (eosinofili),

onormal muskelnedbrytning vilket kan medfora njurproblem,

muskelsmérta,

stelhet,

ofrivillig urinavgang (inkontinens),

svarighet att urinera,

abstinenssymtom hos nyfédda barn efter exponering under graviditeten,

ihdllande och/eller smartsam erektion,

storningar i kroppens temperaturreglering (t.ex. feber),

brostsmartor,

svullnad av hénder, vrister eller fotter,

vid blodprover: stigande och sjunkande blodsocker, 6kning av glykosylerat hemoglobin,

oférmaga att motsta impulsen, driften eller begéret att utféra en handling som kan vara skadlig

for dig sjalv och andra, vilket kan inkludera:

- en stark impuls att spela 6verdrivet mycket trots allvarliga personliga konsekvenser eller
konsekvenser for familjen,

- forandrat eller okat sexuellt intresse och beteende, av betydande besvér for dig eller
andra, till exempel 6kad sexualdrift,

- okontrollerbart dverdrivet kdpbeteende eller slésande med pengar,

- hetsatning (4tande av stora mangder mat under kort tid) eller tvangsmassigt atande
(atande av stdrre mangder mat &n normalt och mer &n vad som behdvs for att stilla
hungern),

- en tendens att vandra ivég.

Beratta for din lakare om du upplever nagot av ovanstaende beteenden. Han eller hon kommer

att diskutera hur man kan hantera eller minska symtomen.

Hos aldre patienter med demens har fler dodsfall rapporterats bland dem som anvént aripiprazol.
Vidare har slaganfall eller 6vergaende, latt slaganfall rapporterats.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Ungdomar fran 13 ar och uppat upplevde biverkningar som liknade dem hos vuxna i frekvens och typ
med undantag av att somnighet, okontrollerbara ryckningar eller ryckiga rérelser, rastloshet och
trétthet var mycket vanliga (férekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare) och buksmaértor i évre
regionen, muntorrhet, 6kad hjartfrekvens, viktokning, 6kad aptit, muskelryckningar, okontrollerade
rérelser och yrselkénsla, sarskilt da man reser sig fran liggande eller sittande stéllning, var vanliga
(férekommer hos 1-10 av 100 anvéndare).
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur ABILIFY ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter Utg.dat respektive EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedlet ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen &r aripiprazol.
Varje tablett innehaller 5 mg aripiprazol.
Varje tablett innehaller 10 mg aripiprazol.
Varje tablett innehaller 15 mg aripiprazol.
Varje tablett innehaller 30 mg aripiprazol.

. Ovriga innehallsamnen &r laktosmonohydrat, majsstarkelse, mikrokristallin cellulosa,
hydroxypropylcellulosa, magnesiumstearat.
Tablettdragering

ABILIFY 5 mg tabletter: indigotin aluminiumlack (E 132)
ABILIFY 10 mg tabletter: réd jarnoxid (E 172)
ABILIFY 15 mg tabletter: gul jarnoxid (E 172)
ABILIFY 30 mg tabletter: rod jarnoxid (E 172)

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ABILIFY 5 mg tabletter ar rektangulara och bla markta med "A-007" och "5" pa ena sidan.
ABILIFY 10 mg tabletter ar rektangulara och skara markta med "A-008" och "10" pa ena sidan.
ABILIFY 15 mg tabletter &r runda och gula méarkta med "A-009" och "15" pa ena sidan.
ABILIFY 30 mg tabletter ar runda och skéara markta med "A-011" och "30" pa ena sidan.

ABILIFY salufors i perforerade endosblister forpackade i kartonger med 14 x 1,28 x 1,49 x 1,56 x 1
eller 98 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

Tillverkare
Elaiapharm
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2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,

06560 Valbonne
Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Konpog Sverige

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

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

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

Denna bipacksedel dndrades senast {(MM/AAAA}.
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren
ABILIFY 10 mg munsdnderfallande tabletter
ABILIFY 15 mg munsdnderfallande tabletter
ABILIFY 30 mg munsdnderfallande tabletter

aripiprazol

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller
information som ar viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad ABILIFY &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander ABILIFY
Hur du anvénder ABILIFY

Eventuella biverkningar

Hur ABILIFY ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

ocouprLNME

1. Vad ABILIFY &r och vad det anvands for

ABILIFY innehaller den aktiva substansen aripiprazol och tillhér en grupp lakemedel som kallas
antipsykotiska lakemedel. Det anvénds for att behandla vuxna personer och ungdomar fran 15 ar och
uppat som lider av en sjukdom som kéannetecknas av att personen hor, ser eller upplever saker som inte
finns dar, ar misstanksam, tror felaktiga saker, talar och beter sig inkonsekvent samt visar brist pa
kéanslor. Personer i detta tillstand kan ocksa kanna sig deprimerade, skyldiga, angsliga eller spanda.

ABILIFY anvénds for att behandla vuxna personer och ungdomar fran 13 ar och uppat som lider av ett
tillstand som tar sig uttryck i att personen t ex kanner sig "hog", har verskottsenergi, behover mycket
mindre sémn an vanligt, talar valdigt snabbt och med snabbt fléde av idéer och ibland ar starkt
irriterad. Hos vuxna patienter som har fatt effekt av ABILIFY motverkar lakemedlet dven att
tillstandet upptrader igen.

2. Vad du behover veta innan du anvander ABILIFY
Anvand inte ABILIFY
. om du &r allergisk mot aripiprazol eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare innan du anvander ABILIFY.

Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteenden har rapporterats vid behandling med aripiprazol. Tala
omedelbart om for din lakare om du har tankar pa eller en kéansla av att vilja skada dig sjélv.

Innan du far behandling med ABILIFY, ska du tala om for din lakare om du har

. hogt blodsocker (vilket kan ge symtom som 6verdriven torst, stora urinmangder, 6kad aptit och
svaghetskansla) eller om diabetes finns i slakten
. kramper (krampanfall) eftersom din l&kare eventuellt vill folja upp dig noggrannare
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. ofrivilliga, oregelbundna muskelrdrelser, speciellt i ansiktet

. hjart-karlsjukdom, hjart-kérlsjukdom i slékten, stroke eller "mini-stroke”, onormalt blodtryck

. blodproppar, eller blodpropp i sldkten, eftersom man har sett ett samband mellan antipsykotiska
ldakemedel och bildning av blodproppar

. tidigare spelmani

Tala om for lakaren om du mérker att du gar upp i vikt, utvecklar ett onormalt rérelsemonster,
upplever en trétthet som paverkar normala dagliga aktiviteter, upplever svarigheter att svélja eller far
allergiska symtom.

Om du é&r aldre och lider av demens (har minnesforlust eller lider av ndgra andra mentala storningar)
bor du eller en anhérig/vardnadshavare berétta for din ldkare om du nagon gang har haft ett slaganfall
eller vergaende, latt slaganfall.

Tala omedelbart om for din lakare om du har tankar pa eller en kénsla av att vilja skada dig sjalv.
Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteenden har rapporterats vid aripiprazolbehandling.

Tala omedelbart om for lakare om du drabbas av muskelstelhet eller orérlighet med hog feber,
svettningar, forandrat sinnestillstand eller mycket snabb eller oregelbunden puls.

Tala om for lakare om du eller din familj/vardgivare uppmarksammar att du utvecklar drifter eller
begar att upptrada pa ett for dig ovanligt sétt och att du inte kan motsta impulsen, driften eller
lockelsen att utfora aktiviteter som kan skada dig sjélv eller andra. Detta kallas stérd impulskontroll.
Det kan omfatta beteende som spelberoende, dverdrivet dtande eller kdpbeteende, onormalt hig
sexualdrift eller 6kad upptagenhet av standiga tankar pa sex eller sexuella kéanslor.

Din lakare kan behdva justera dosen eller avsluta medicineringen.

Aripiprazol kan orsaka dasighet, blodtrycksfall som uppstar nar man reser sig upp, yrsel och
forandringar av rorelseformagan samt formagan att halla balansen, vilket kan leda till fallolyckor.
Forsiktighet bor iakttas, i synnerhet om du &r en &ldre eller férsvagad patient.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 13 ar ska inte anvanda detta lakemedel. Det &r inte kant om det ar sékert
och effektivt for dessa patienter.

Andra lakemedel och ABILIFY
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, aven receptfria sadana.

Blodtryckssankande lakemedel: ABILIFY kan 6ka effekten av ldkemedel som anvands for att sénka
blodtrycket. Tala darfor om for din lakare om du anvander nagot lakemedel for att halla ditt blodtryck
under kontroll.

Nar ABILIFY tas tillsammans med vissa lakemedel kan det innebara att lakaren behdver éndra dosen
av ABILIFY eller av de andra lakemedlen. Det ar sarskilt viktigt att ndmna féljande for din lakare:

. lakemedel for att korrigera hjartrytmen (sasom kinidin, amiodaron, flekainid)

. antidepressiva ldakemedel eller naturldkemedel som anvands for att behandla depression och
angest, (sasom fluoxetin, paroxetin, venlafaxin, johannesort)

. lakemedel mot svampinfektioner (sasom ketokonazol, itrakonazol)

. vissa lakemedel for behandling av hiv-infektion (som efavirenz, nevirapin och proteashammare
t.ex. indinavir, ritonavir)

. krampldsande lakemedel som anvands for att behandla epilepsi (sasom karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital)

. vissa antibiotika som anvands for att behandla tuberkulos (rifabutin, rifampicin)

Dessa lakemedel kan 6ka risken for biverkningar eller minska effekten av ABILIFY. Om du far nagra
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ovanliga symtom medan du tar nagot av dessa lakemedel tillsammans med ABILIFY maste du
uppsoka lakare.

Lékemedel som 6kar serotoninhalten anvénds huvudsakligen vid sjukdomar som depression,
generaliserat angestsyndrom, tvangssyndrom (OCD) och social fobi samt migran och smaérta:

. triptaner, tramadol och tryptofan som anvands vid sjukdomar som depression, generaliserat
angestsyndrom, tvangssyndrom (OCD) och social fobi samt migran och smarta

. selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) (sasom paroxetin och fluoxetin) som anvands
vid depression, OCD, paniksyndrom och angest

. andra antidepressiva lakemedel (sasom venlafaxin och tryptofan) som anvands vid egentlig
depression

. tricykliska antidepressiva (sasom klomipramin och amitriptylin) som anvénds vid

depressionssjukdom
. johannesort (Hypericum perforatum) som anvénds som naturlékemedel vid lindrig depression
. smartstillande lakemedel (sasom tramadol och petidin) som anvands for att lindra smérta
. triptaner (sasom sumatriptan och zolmitriptan) som anvénds for behandling av migran

Dessa ldkemedel kan 6ka risken for biverkningar. Om du far nagra ovanliga symtom medan du tar
nagot av dessa ldkemedel tillsammans med ABILIFY maste du uppsoka lakare.

ABILIFY med mat, dryck och alkohol
Detta lakemedel kan tas med eller utan mat.
Alkohol bor undvikas.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Hos nyfddda barn vars mammor har anvant ABILIFY under den sista trimestern (de sista tre
manaderna av graviditeten), kan féljande symtom férekomma: skakningar, stela och/eller svaga
muskler, somnighet, upprordhet, andningsproblem och svarigheter att &ta. Om ditt barn far nagra av
dessa symtom kan du behdva kontakta din l&kare.

Om du tar ABILIFY kommer din lakare och du att diskutera om du ska amma eller inte. Ni ska da
overvaga vilken nytta behandlingen har for dig jamfort med vilken nytta barnet har av amningen. Du
far inte bade amma och ta lakemedlet samtidigt. Tala med din lakare om det basta sattet att ge ditt barn
mat om du tar detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Yrsel och synproblem kan uppkomma vid behandling med detta lakemedel (se avsnitt 4). Detta ska
beaktas i fall dar fullstdndig uppmérksamhet krévs, t.ex. vid bilkdrning eller hantering av maskiner.

ABILIFY innehaller aspartam

ABILIFY 10 mg munsonderfallande tabletter: Detta lakemedel innehaller 2 mg aspartam per tablett.
ABILIFY 15 mg munsonderfallande tabletter: Detta lakemedel innehaller 3 mg aspartam per tablett.
ABILIFY 30 mg munsonderfallande tabletter: Detta lakemedel innehaller 6 mg aspartam per tablett.
Aspartam &r en fenylalaninkalla. Det kan vara skadligt om du har fenylketonuri (PKU), en
séllsynt, arftlig sjukdom som leder till ansamling av hdga halter av fenylalanin i kroppen.

ABILIFY innehéller laktos
Om du inte t&l vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.

ABILIFY innehéller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du anvander ABILIFY

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséaker.

Rekommenderad dos for vuxna ar 15 mg en gang dagligen. Din lakare kan dock behdva minska
eller 6ka dosen (till hogst 30 mg en gang dagligen).

Anvandning for barn och ungdomar

Man bor starta med en lag dos av den orala l6sningen (i vatskeform) av detta lakemedel.

Dosen kan sedan okas gradvis upp till den rekommenderade dosen pa 10 mg en gang dagligen for
ungdomar. Din lakare kan dock behdva minska eller 6ka dosen (till hogst 30 mg en gang dagligen).

Om du upplever att effekten av ABILIFY éar for stark eller for svag, vand dig till din lakare eller
apotekspersonal.

Forsok ta ABILIFY vid samma tidpunkt varje dag. Det har ingen betydelse om du tar dem
tillsammans med eller utan mat.

Oppna inte blistern forran du ska ta tabletten. For att ta ut en enstaka tablett 6ppnas férpackningen och
folien pa blistern rivs bort sa att tabletten blir synlig. Tryck inte tabletten genom folien, da detta kan
skada tabletten. Direkt efter att blistern har éppnats tas hela den munsénderfallande tabletten, med
torra hander, och placeras pa tungan. Tabletten l6ses snabbt upp i saliven och kan tas med eller utan
vatska.

Alternativt kan tabletten 16sas upp i vatten till en suspension och drickas.

Aven om du kanner dig battre ska du inte dndra eller Iata bli att ta din dagliga dos av ABILIFY utan
att forst ha talat med din lékare.

Om du har tagit for stor mangd av ABILIFY

Om du inser att du har tagit mer ABILIFY &n vad din lakare har rekommenderat (eller om nagon
annan har tagit ndgot av dina ABILIFY-tabletter), kontakta genast lakare. Om du inte kan na din
lakare, ta dig till ndrmaste sjukhus och ta lakemedelsforpackningen med dig.

Patienter som har tagit for mycket aripiprazol har fatt foljande symtom:
. snabba hjartslag, oro/aggressivitet, talsvarigheter.
. ovanliga rorelser (speciellt i ansiktet eller tungan) och sankt medvetandegrad.

Andra symtom kan vara:

. akut forvirring, krampanfall (epilepsi), koma, en kombination av feber, snabbare andning,
svettningar.

. muskelstelhet och dasighet eller somnighet, langsammare andning, kvavning, hogt eller lagt
blodtryck, onormal hjartrytm.

Kontakta omedelbart lakare eller sjukhus om du far ndgot av symtomen som beskrivs ovan.

Om du har gléomt att ta ABILIFY
Om du glémmer en dos, ta den sa fort du kommer pa det, men ta inte dubbla doser under samma dag.

Om du slutar att ta ABILIFY
Avbryt inte behandlingen bara for att du mar béttre. Det &r viktigt att du fortsétter att ta ABILIFY sa
ldnge som din lakare har sagt.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar
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Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

. diabetes mellitus,

. sémnsvarigheter,

. oroskansla,

. kansla av rastloshet och oférmaga vara stilla, svarighet att sitta stilla,
. akatisi (en obehaglig kansla av inre rastloshet och ett starkt behov av att standigt rora pa sig),
. okontrollerbara ryckande, knyckiga eller vridande rorelser,

. skakningar,

. huvudvark,

. trotthet,

. somnighet,

. svimningskansla,

. skakningar och dimsyn,

. minskad avforingsfrekvens eller svarighet vid avforing,

. matsmaltningsbesvar,

. illaméende,

. onormalt mycket saliv i munnen,

. krakningar,

. trotthetskansla.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

. sénkta eller forhojda halter av hormonet prolaktin i blodet,
. for mycket socker i blodet,

. depression,

. forandrat eller 6kat sexuellt intresse,

. okontrollerbara rdrelser i mun, tunga, armar och ben (tardiv dyskinesi),
. muskelsjukdom som medfor vridande rorelser (dystoni),

. rastloshet i benen (restless legs),

. dubbelseende,

. ljuskansliga 6gon,

. hdg puls,

. blodtrycksfall som uppstéar nar man reser sig upp, vilket medfor yrsel, svimningskansla eller
svimning,

. hicka.

Féljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktionen av aripiprazol som tas via
munnen, men deras frekvens ar inte kand:

. laga nivaer av vita blodkroppar,

. laga nivaer av blodplattar,

. allergiska reaktioner (t.ex. svullnad i mun, tunga, ansikte och hals, klada, utslag),

. uppkomst eller forsdmring av diabetes, ketoacidos (ketoner i blod och urin) eller koma,
. hogt blodsocker,

. otillrécklig halt av natrium i blodet,

. aptitforlust (anorexi),

. viktminskning,
. viktékning,

. sjdlvmordstankar, sjalvmordsforsék och sjalvmord,
. aggressivitet,

. agitation,

. nervositet,
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en kombination av feber, muskelstelhet, snabbare andhdmtning, svettningar, minskad

medvetenhet och plétsliga fordndringar av blodtryck och hjartfrekvens, svimning (malignt

neuroleptikasyndrom),

krampanfall,

serotonergt syndrom (en reaktion som kan ge lyckokansla, dasighet, klumpighet, rastloshet,

berusningskansla, feber, svettningar eller stela muskler),

talrubbningar,

att égongloberna ar fixerade i ett l1age,

plotslig oforklarlig dod,

livshotande oregelbunden hjértrytm,

hjartattack,

langsammare puls,

blodproppar i venerna, speciellt i benen (symtom inkluderar svullnad, smarta och rodnad av

benet), vilka kan transporteras genom blodkarlen till lungorna och orsaka brostsmarta och

svarigheter att andas (om du noterar nagra av dessa symtom maste du omedelbart séka

medicinsk hjélp),

hdgt blodtryck,

svimning,

oavsiktlig inandning av mat med risk for lunginflammation,

spasm i musklerna runt struphuvudet,

inflammation i bukspottkérteln,

svarigheter att svélja,

diarré,

obehagskansla i buken,

magbesvar,

leversvikt,

inflammation i levern,

gulfargning av hud och dgonvitor,

rapporter om onormala levervarden,

hudutslag,

ljuskanslig hud,

haravfall,

stark svettning,

allvarliga allergiska reaktioner sasom lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska

symtom (DRESS). DRESS visar sig inledningsvis som influensaliknande symtom med utslag i

ansiktet och dérefter utbredda hudutslag, hog kroppstemperatur, férstorade lymfkortlar, foérhéjda

halter av leverenzym konstaterade genom blodprover samt ett forhojt antal av ett visst slags vita

blodkroppar (eosinofili),

onormal muskelnedbrytning vilket kan medfora njurproblem,

muskelsmarta,

stelhet,

ofrivillig urinavgang (inkontinens),

svarighet att urinera,

abstinenssymtom hos nyfddda barn efter exponering under graviditeten,

ihallande och/eller smartsam erektion,

stérningar i kroppens temperaturreglering (t.ex. feber),

brostsmartor,

svullnad av hander, vrister eller fotter,

vid blodprover: stigande och sjunkande blodsocker, 6kning av glykosylerat hemoglobin,

oférmaga att motsta impulsen, driften eller begaret att utfora en handling som kan vara skadlig

for dig sjalv och andra, vilket kan inkludera:

- en stark impuls att spela dverdrivet mycket trots allvarliga personliga konsekvenser eller
konsekvenser for familjen,

- forandrat eller 6kat sexuellt intresse och beteende, av betydande besvér for dig eller
andra, till exempel 6kad sexualdrift,

- okontrollerbart éverdrivet kdpbeteende eller slésande med pengar,
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- hetsatning (4tande av stora mangder mat under Kkort tid) eller tvangsméssigt dtande
(&tande av storre mangder mat dn normalt och mer &n vad som behdvs for att stilla
hungern),

- en tendens att vandra ivag.

Beratta for din lakare om du upplever nagot av ovanstaende beteenden. Han eller hon kommer

att diskutera hur man kan hantera eller minska symtomen.

Hos aldre patienter med demens har fler dddsfall rapporterats bland dem som anvént aripiprazol.
Vidare har slaganfall eller 6vergaende, latt slaganfall rapporterats.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Ungdomar fran 13 &r och uppat upplevde biverkningar som liknade dem hos vuxna i frekvens och typ
med undantag av att sdmnighet, okontrollerbara ryckningar eller ryckiga rorelser, rastldshet och
trotthet var mycket vanliga (férekommer hos fler &n 1 av 10 anvéandare) och buksmértor i vre
regionen, muntorrhet, 6kad hjéartfrekvens, viktokning, 6kad aptit, muskelryckningar, okontrollerade
rorelser och yrselkansla, sarskilt da man reser sig fran liggande eller sittande stéllning, var vanliga
(férekommer hos 1-10 av 100 anvandare).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur ABILIFY ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter Utg.dat respektive EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedlet ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen &r aripiprazol.
Varje munsonderfallande tablett innehaller 10 mg aripiprazol.
Varje munsonderfallande tablett innehaller 15 mg aripiprazol.
Varje munsonderfallande tablett innehaller 30 mg aripiprazol.

. Ovriga innehallsamnen &r kalciumsilikat, kroskarmellosnatrium, krospovidon, kiseldioxid,
xylitol, mikrokristallin cellulosa, aspartam, acesulfamkalium, vaniljsmak (innehaller laktos),
vinsyra, magnesiumstearat.

Tablettdragering

ABILIFY 10 mg munsonderfallande tabletter: rod jarnoxid (E 172)
ABILIFY 15 mg munsdnderfallande tabletter: gul jarnoxid (E 172)
ABILIFY 30 mg munsdnderfallande tabletter: réd jarnoxid (E 172)

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
ABILIFY 10 mg munsonderfallande tabletter &r runda och skdra markta med " A" 6ver "640"" pa ena
sidan och "10" pa andra sidan.
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ABILIFY 15 mg munsonderfallande tabletter ar runda och gula markta med ""A" Gver "641"" pa ena

sidan och "15" pa andra sidan.

ABILIFY 30 mg munsonderfallande tabletter &r runda och skara markta med ""A" 6ver "643"" pa ena

sidan och "30" pa andra sidan.

ABILIFY munsonderfallande tabletter salufors i perforerade endosblister forpackade i kartonger med

14 x 1, 28 x 1 eller 49 x 1 munsodnderfallande tabletter.

Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Nederlanderna

Tillverkare
Elaiapharm

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

06560 Valbonne
Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbnarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

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

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

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

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

Polska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

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

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

ABILIFY 1 mg/ml oral l6sning
aripiprazol

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller
information som ar viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad ABILIFY &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander ABILIFY
Hur du anvéander ABILIFY

Eventuella biverkningar

Hur ABILIFY ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

2

1. Vad ABILIFY &r och vad det anvands for

ABILIFY innehaller den aktiva substansen aripiprazol och tillhér en grupp lakemedel som kallas
antipsykotiska lakemedel. Det anvénds for att behandla vuxna personer och ungdomar fran 15 ar och
uppat som lider av en sjukdom som kéannetecknas av att personen hor, ser eller upplever saker som inte
finns dar, ar misstanksam, tror felaktiga saker, talar och beter sig inkonsekvent samt visar brist pa
kanslor. Personer i detta tillstand kan ocksa kanna sig deprimerade, skyldiga, angsliga eller spanda.

ABILIFY anvands for att behandla vuxna personer och ungdomar fran 13 ar och uppat som lider av ett
tillstand som tar sig uttryck i att personen t ex kanner sig "hog", har verskottsenergi, behdver mycket
mindre sémn an vanligt, talar valdigt snabbt och med snabbt fléde av idéer och ibland &r starkt
irriterad. Hos vuxna patienter som har fatt effekt av ABILIFY motverkar lakemedlet dven att
tillstandet upptrader igen.

2. Vad du behover veta innan du anvander ABILIFY
Anvand inte ABILIFY
. om du ar allergisk mot aripiprazol eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare innan du anvander ABILIFY.

Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteenden har rapporterats vid behandling med aripiprazol. Tala
omedelbart om for din lakare om du har tankar pa eller en kéansla av att vilja skada dig sjélv.

Innan du far behandling med ABILIFY, ska du tala om for din lakare om du har

. hogt blodsocker (vilket kan ge symtom som 6verdriven torst, stora urinméngder, 6kad aptit och
svaghetskansla) eller om diabetes finns i sldkten

. kramper (krampanfall) eftersom din l&kare eventuellt vill folja upp dig noggrannare

. ofrivilliga, oregelbundna muskelrdrelser, speciellt i ansiktet

. hjart-karlsjukdom, hjart-kérlsjukdom i slékten, stroke eller "mini-stroke”, onormalt blodtryck

. blodproppar, eller blodpropp i sldkten, eftersom man har sett ett samband mellan antipsykotiska
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lakemedel och bildning av blodproppar
. tidigare spelmani

Tala om for lakaren om du mérker att du gar upp i vikt, utvecklar ett onormalt rérelsemonster,
upplever en trétthet som paverkar normala dagliga aktiviteter, upplever svarigheter att svélja eller far
allergiska symtom.

Om du ar aldre och lider av demens (har minnesférlust eller lider av nagra andra mentala stérningar)
bor du eller en anhérig/vardnadshavare beréatta for din lakare om du nagon gang har haft ett slaganfall
eller vergaende, latt slaganfall.

Tala omedelbart om for din lakare om du har tankar pa eller en kénsla av att vilja skada dig sjalv.
Sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteenden har rapporterats vid aripiprazolbehandling.

Tala omedelbart om for lakare om du drabbas av muskelstelhet eller orérlighet med hog feber,
svettningar, forandrat sinnestillstand eller mycket snabb eller oregelbunden puls.

Tala om for lakare om du eller din familj/vardgivare uppmarksammar att du utvecklar drifter eller
begar att upptrada pa ett for dig ovanligt sétt och att du inte kan motsta impulsen, driften eller
lockelsen att utfora aktiviteter som kan skada dig sjélv eller andra. Detta kallas stérd impulskontroll.
Det kan omfatta beteende som spelberoende, dverdrivet dtande eller kdpbeteende, onormalt hig
sexualdrift eller 6kad upptagenhet av standiga tankar pa sex eller sexuella kéanslor.

Din lakare kan behdva justera dosen eller avsluta medicineringen.

Aripiprazol kan orsaka dasighet, blodtrycksfall som uppstar nar man reser sig upp, yrsel och
forandringar av rorelseformagan samt formagan att halla balansen, vilket kan leda till fallolyckor.
Forsiktighet bor iakttas, i synnerhet om du &r en &ldre eller forsvagad patient.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 13 ar ska inte anvanda detta lakemedel. Det &r inte kant om det ar sakert
och effektivt for dessa patienter.

Andra lakemedel och ABILIFY
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, &ven receptfria sadana.

Blodtryckssankande lakemedel: ABILIFY kan 6ka effekten av ldkemedel som anvands for att sénka
blodtrycket. Tala darfor om for din lakare om du anvander nagot lakemedel for att halla ditt blodtryck
under kontroll.

Nar ABILIFY tas tillsammans med vissa lakemedel kan det innebara att lakaren behdver éndra dosen
av ABILIFY eller av de andra lakemedlen. Det ar sarskilt viktigt att ndmna féljande for din lakare:

. lakemedel for att korrigera hjartrytmen (sasom kinidin, amiodaron, flekainid)

. antidepressiva lakemedel eller naturldkemedel som anvands for att behandla depression och
angest, (sasom fluoxetin, paroxetin, venlafaxin, johannesort)

. lakemedel mot svampinfektioner (sasom ketokonazol, itrakonazol)

. vissa lakemedel for behandling av hiv-infektion (som efavirenz, nevirapin och proteashammare
t.ex. indinavir, ritonavir)

. kramplosande lakemedel som anvands for att behandla epilepsi (sasom karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital)

. vissa antibiotika som anvands for att behandla tuberkulos (rifabutin, rifampicin)

Dessa lakemedel kan 6ka risken for biverkningar eller minska effekten av ABILIFY. Om du far nagra

ovanliga symtom medan du tar nagot av dessa lakemedel tillsammans med ABILIFY maste du
uppsoka lakare.
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Lakemedel som 6kar serotoninhalten anvénds huvudsakligen vid sjukdomar som depression,
generaliserat angestsyndrom, tvangssyndrom (OCD) och social fobi samt migran och smaérta:

. triptaner, tramadol och tryptofan som anvands vid sjukdomar som depression, generaliserat
angestsyndrom, tvangssyndrom (OCD) och social fobi samt migran och smérta

. selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) (sasom paroxetin och fluoxetin) som anvands
vid depression, OCD, paniksyndrom och angest

. andra antidepressiva lakemedel (sdsom venlafaxin och tryptofan) som anvands vid egentlig
depression

. tricykliska antidepressiva (sasom klomipramin och amitriptylin) som anvands vid

depressionssjukdom
. johannesort (Hypericum perforatum) som anvénds som naturlékemedel vid lindrig depression
. smartstillande lakemedel (sasom tramadol och petidin) som anvands for att lindra smarta
. triptaner (sasom sumatriptan och zolmitriptan) som anvénds for behandling av migran

Dessa ldkemedel kan 6ka risken for biverkningar. Om du far nagra ovanliga symtom medan du tar
nagot av dessa lakemedel tillsammans med ABILIFY maste du uppsoka lakare.

ABILIFY med mat, dryck och alkohol

Detta lakemedel kan tas med eller utan mat. Den orala I6sningen ska dock ej spadas med andra vatskor
eller blandas med nagon mat innan den administreras.

Alkohol bor undvikas.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Hos nyfddda barn vars mammor har anvant ABILIFY under den sista trimestern (de sista tre
manaderna av graviditeten), kan foljande symtom forekomma: skakningar, stela och/eller svaga
muskler, smnighet, upprordhet, andningsproblem och svarigheter att 4ta. Om ditt barn far nagra av
dessa symtom kan du behdva kontakta din lakare.

Om du tar ABILIFY kommer din ldkare och du att diskutera om du ska amma eller inte. Ni ska da
dvervaga vilken nytta behandlingen har for dig jamfoért med vilken nytta barnet har av amningen. Du
far inte bade amma och ta lakemedlet samtidigt. Tala med din lakare om det béasta séttet att ge ditt barn
mat om du tar detta ldkemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Yrsel och synproblem kan uppkomma vid behandling med detta lakemedel (se avsnitt 4). Detta ska
beaktas i fall dar fullstdndig uppméarksamhet krévs, t.ex. vid bilkérning eller hantering av maskiner.

ABILIFY innehaller fruktos

Detta lakemedel innehaller 200 mg fruktos per ml. Om du (eller ditt barn) inte tal vissa sockerarter,
eller om du (eller ditt barn) har diagnostiserats med hereditar fruktosintolerans, en séllsynt, érftlig
sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta lakare innan du anvénder detta
ldakemedel. Fruktos kan vara skadligt for tdnderna.

ABILIFY innehaller sackaros

Detta lakemedel innehaller 400 mg sackaros per ml. Detta bor beaktas hos patienter med diabetes
mellitus. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.
Sackaros kan vara skadligt for tdnderna.

ABILIFY innehaller parahydroxibensoater
Kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).

ABILIFY innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nast intill
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"natriumfritt”.

3. Hur du anvéander ABILIFY

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséaker.

Rekommenderad dos for vuxna ar 15 ml 16sning (motsvarande 15 mg aripiprazol) en gang
daligen. Din lékare kan dock behdva minska eller 6ka dosen till hogst 30 ml (dvs 30 mg) en gang
daligen.

Anvandning fér barn och ungdomar

Rekommenderad dos for ungdomar ar 10 ml 1osning (motsvarande 10 mg aripiprazol) en gang
dagligen. Din lakare kan dock behdva minska eller 6ka dosen till hogst 30 ml (dvs 30 mg) en gang
dagligen.

Dosen av ABILIFY maste matas med den kalibrerade bagaren eller den kalibrerade 2 ml pipetten som
medfoljer i kartongen.

Om du upplever att effekten av ABILIFY éar for stark eller for svag, vand dig till din lakare eller
apotekspersonal.

Forsok ta ABILIFY vid samma tidpunkt varje dag. Det har ingen betydelse om du tar den
tillsammans med eller utan mat. Du bér dock ej spada den med andra vatskor eller blanda den med mat
innan den tas.

Aven om du kanner dig béattre ska du inte dndra eller Iata bli att ta din dagliga dos av ABILIFY utan
att forst ha talat med din lakare.

Om du har tagit for stor mangd av ABILIFY

Om du inser att du har tagit mer ABILIFY an vad din lakare har rekommenderat (eller om nagon
annan har tagit nagot av din ABILIFY-I6sning), kontakta genast lakare. Om du inte kan na din lakare,
ta dig till ndrmaste sjukhus och ta lakemedelsférpackningen med dig.

Patienter som har tagit for mycket aripiprazol har fatt foljande symtom:
. snabba hjartslag, oro/aggressivitet, talsvarigheter.
. ovanliga rorelser (speciellt i ansiktet eller tungan) och sankt medvetandegrad.

Andra symtom kan vara:

. akut forvirring, krampanfall (epilepsi), koma, en kombination av feber, snabbare andning,
svettningar.
. muskelstelhet och dasighet eller somnighet, langsammare andning, kvavning, hogt eller 1agt

blodtryck, onormal hjéartrytm.
Kontakta omedelbart lakare eller sjukhus om du far ndgot av symtomen som beskrivs ovan.

Om du har glomt att ta ABILIFY
Om du glémmer en dos, ta den sa fort du kommer pa det, men ta inte dubbla doser under samma dag.

Om du slutar att ta ABILIFY
Avbryt inte behandlingen bara for att du mar battre. Det ar viktigt att du fortsatter att ta ABILIFY sa
lange som din l&kare har sagt.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

. diabetes mellitus,

. sémnsvarigheter,

. oroskéansla,

. kansla av rastloshet och oformaga vara stilla, svarighet att sitta stilla,
. akatisi (en obehaglig kansla av inre rastloshet och ett starkt behov av att standigt rora pa sig),
. okontrollerbara ryckande, knyckiga eller vridande rérelser,

. skakningar,

. huvudvark,

. trotthet,

. somnighet,

. svimningskansla,

. skakningar och dimsyn,

. minskad avforingsfrekvens eller svarighet vid avforing,

. matsmaltningsbesvar,

. illamaende,

. onormalt mycket saliv i munnen,

. krakningar,

. trotthetskansla.
Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

. sénkta eller forhojda halter av hormonet prolaktin i blodet,

. for mycket socker i blodet,

. depression,

. forandrat eller 6kat sexuellt intresse,

. okontrollerbara rorelser i mun, tunga, armar och ben (tardiv dyskinesi),
. muskelsjukdom som medfér vridande rérelser (dystoni),

. rastloshet i benen (restless legs),

. dubbelseende,

. ljuskénsliga dgon,

. hdg puls,

. blodtrycksfall som uppstar nar man reser sig upp, vilket medfor yrsel, svimningskansla eller
svimning,

. hicka.

Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktionen av aripiprazol som tas via
munnen, men deras frekvens &r inte kénd:

. laga nivaer av vita blodkroppar,

. laga nivaer av blodpléttar,

. allergiska reaktioner (t.ex. svullnad i mun, tunga, ansikte och hals, klada, utslag),

. uppkomst eller forsamring av diabetes, ketoacidos (ketoner i blod och urin) eller koma,
. hdgt blodsocker,

. otillrécklig halt av natrium i blodet,

. aptitforlust (anorexi),

. viktminskning,
. viktokning,

. sjalvmordstankar, sjalvmordsfoérsék och sjalvmord,
. aggressivitet,
. agitation,
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nervositet,

en kombination av feber, muskelstelhet, snabbare andhdmtning, svettningar, minskad

medvetenhet och plétsliga fordndringar av blodtryck och hjartfrekvens, svimning (malignt

neuroleptikasyndrom),

krampanfall,

serotonergt syndrom (en reaktion som kan ge lyckokansla, dasighet, klumpighet, rastloshet,

berusningskéansla, feber, svettningar eller stela muskler),

talrubbningar,

att égongloberna ar fixerade i ett l1age,

plotslig oforklarlig dod,

livshotande oregelbunden hjartrytm,

hjértattack,

langsammare puls,

blodproppar i venerna, speciellt i benen (symtom inkluderar svullnad, smarta och rodnad av

benet), vilka kan transporteras genom blodkarlen till lungorna och orsaka brgstsmérta och

svarigheter att andas (om du noterar nagra av dessa symtom maste du omedelbart séka

medicinsk hjélp),

hdgt blodtryck,

svimning,

oavsiktlig inandning av mat med risk for lunginflammation,

spasm i musklerna runt struphuvudet,

inflammation i bukspottkorteln,

svarigheter att svalja,

diarré,

obehagskéansla i buken,

magbesvar,

leversvikt,

inflammation i levern,

gulfargning av hud och dgonvitor,

rapporter om onormala levervarden,

hudutslag,

ljuskénslig hud,

haravfall,

stark svettning,

allvarliga allergiska reaktioner sasom lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska

symtom (DRESS). DRESS visar sig inledningsvis som influensaliknande symtom med utslag i

ansiktet och déarefter utbredda hudutslag, hog kroppstemperatur, férstorade lymfkortlar, forhéjda

halter av leverenzym konstaterade genom blodprover samt ett forhojt antal av ett visst slags vita

blodkroppar (eosinofili),

onormal muskelnedbrytning vilket kan medfora njurproblem,

muskelsmarta,

stelhet,

ofrivillig urinavgang (inkontinens),

svarighet att urinera,

abstinenssymtom hos nyfédda barn efter exponering under graviditeten,

ihdllande och/eller smartsam erektion,

stérningar i kroppens temperaturreglering (t.ex. feber),

brostsmartor,

svullnad av hander, vrister eller fotter,

vid blodprover: stigande och sjunkande blodsocker, 6kning av glykosylerat hemoglobin,

oférmaga att motsta impulsen, driften eller begaret att utféra en handling som kan vara skadlig

for dig sjalv och andra, vilket kan inkludera:

- en stark impuls att spela dverdrivet mycket trots allvarliga personliga konsekvenser eller
konsekvenser for familjen,

- forandrat eller 6kat sexuellt intresse och beteende, av betydande besvér for dig eller
andra, till exempel 6kad sexualdrift,

- okontrollerbart 6verdrivet kopbeteende eller slésande med pengar,
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- hetsétning (4tande av stora mangder mat under kort tid) eller tvangsméssigt dtande
(&tande av storre mangder mat dn normalt och mer &n vad som behdvs for att stilla
hungern),

- en tendens att vandra ivag.

Beratta for din lakare om du upplever nagot av ovanstaende beteenden. Han eller hon kommer

att diskutera hur man kan hantera eller minska symtomen.

Hos aldre patienter med demens har fler dddsfall rapporterats bland dem som anvént aripiprazol.
Vidare har slaganfall eller 6vergaende, latt slaganfall rapporterats.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Ungdomar fran 13 &r och uppat upplevde biverkningar som liknade dem hos vuxna i frekvens och typ
med undantag av att sémnighet, okontrollerbara ryckningar eller ryckiga rorelser, rastloshet och
trotthet var mycket vanliga (férekommer hos fler &n 1 av 10 anvéandare) och buksmaértor i 6vre
regionen, muntorrhet, 6kad hjéartfrekvens, viktokning, 6kad aptit, muskelryckningar, okontrollerade
rorelser och yrselkansla, sarskilt da man reser sig fran liggande eller sittande stéllning, var vanliga
(férekommer hos 1-10 av 100 anvandare).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur ABILIFY ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa flaskan efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
Anvandes inom 6 manader efter forsta Oppnandet.

Lakemedlet ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen &r aripiprazol.

Varje ml innehaller 1 mg aripiprazol.

. Ovriga innehallsamnen &r dinatriumedetat, fruktos, glycerin, mjolksyra,
metylparahydroxibenzoat (E 218), propylenglykol, propylparahydroxibenzoat (E 216),
natriumhydroxid, sackaros, renat vatten och apelsinesmak.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ABILIFY 1 mg/ml oral 16sning ar en Klar, farglos till svagt gul vétska levererad i flaskor med

barnsakert lock av polypropylen, innehallande 50 ml, 150 ml eller 480 ml per flaska.

Varje kartong innehaller en flaska och bade en kalibrerad méatbhagare av polypropylen och en
kalibrerad pipett av polypropylen low-density polyetylen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Nederlanderna

Tillverkare
Elaiapharm

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

06560 Valbonne
Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbnarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Romania

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

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

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

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

133


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

Bipacksedel: Information till anvandaren
ABILIFY 7,5 mg/ml injektionsvatska, I6sning
aripiprazol

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som &r viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géaller dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad ABILIFY &r och vad det anvéands for

Vad du behover veta innan du far ABILIFY

Hur ABILIFY ges

Eventuella biverkningar

Hur ABILIFY ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogagkrwnE

1. Vad ABILIFY ar och vad det anvands for

ABILIFY innehaller den aktiva substansen aripiprazol och tillhér en grupp ldkemedel som kallas
antipsykotiska lakemedel. ABILIFY anvands for att snabbt behandla symtom pa oro och upprort
beteende vilket kan forekomma vid en sjukdom som ké&nnetecknas bland annat av att personen:

. hor, ser eller upplever saker som inte finns dar, ar misstanksam, tror felaktiga saker, talar och
beter sig inkonsekvent samt visar brist pa kanslor. Personer i detta tillstand kan ocksa kénna sig
deprimerade, skyldiga, &ngsliga eller spanda.

. kanner sig "h6g", har 6verskottsenergi, behdver mycket mindre somn an vanligt, talar valdigt
snabbt och med snabbt flode av idéer och ibland &r starkt irriterad.

ABILIFY ges nar orala beredningsformer inte &r lampliga. Sa snart det ar lampligt kommer din lakare
att andra din behandling till en oral beredningsform av ABILIFY.

2. Vad du behover veta innan du far ABILIFY

Du ska inte fa ABILIFY

. om du &r allergisk mot aripiprazol eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare innan du far ABILIFY.

Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteenden har rapporterats vid behandling med aripiprazol. Tala
omedelbart om for din lakare om du har tankar pa eller en kénsla av att vilja skada dig sjalv.

Innan du far behandling med ABILIFY, ska du tala om for din ldkare om du har

. hogt blodsocker (vilket kan ge symtom som 6verdriven torst, stora urinméngder, 6kad aptit och
svaghetskansla) eller om diabetes finns i slakten

. kramper (krampanfall) eftersom din l&kare eventuellt vill folja upp dig noggrannare

. ofrivilliga, oregelbundna muskelrorelser, speciellt i ansiktet

. hjart-karlsjukdom, hjart-karlsjukdom i sldkten, stroke eller "mini-stroke”, onormalt blodtryck
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. blodproppar, eller blodpropp i slakten, eftersom man har sett ett samband mellan antipsykotiska
lakemedel och bildning av blodproppar
. tidigare spelmani

Tala om for lakaren om du marker att du gar upp i vikt, utvecklar ett onormalt rérelsemonster,
upplever en trétthet som péaverkar normala dagliga aktiviteter, upplever svarigheter att svélja eller far
allergiska symtom.

Om du é&r &ldre och lider av demens (har minnesforlust eller lider av nagra andra mentala stérningar)
bor du eller en anhérig/vardnadshavare beratta for din lakare om du nagon gang har haft ett slaganfall
eller vergaende, latt slaganfall.

Tala om for lakare eller sjukskoterska om du kanner dig yr eller svimfardig efter injektionen. Du
behover antagligen ligga ner tills du kénner dig battre. Lakaren kan dven vilja mata ditt blodtryck och
din puls.

Tala omedelbart om for din ldkare om du har tankar pa eller en kansla av att vilja skada dig sjalv.
Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteenden har rapporterats vid aripiprazolbehandling.

Tala omedelbart om for lakare om du drabbas av muskelstelhet eller orérlighet med hdg feber,
svettningar, forandrat sinnestillstand eller mycket snabb eller oregelbunden puls.

Tala om for lakare om du eller din familj/vardgivare uppmarksammar att du utvecklar drifter eller
begar att upptrada pa ett for dig ovanligt sétt och att du inte kan motsta impulsen, driften eller
lockelsen att utfora aktiviteter som kan skada dig sjélv eller andra. Detta kallas stérd impulskontroll.
Det kan omfatta beteende som spelberoende, dverdrivet atande eller kopbeteende, onormalt hog
sexualdrift eller 6kad upptagenhet av standiga tankar pa sex eller sexuella kanslor.

Din lakare kan behdva justera dosen eller avsluta medicineringen.

Aripiprazol kan orsaka dasighet, blodtrycksfall som uppstar nar man reser sig upp, yrsel och
forandringar av rorelseférmagan samt formagan att halla balansen, vilket kan leda till fallolyckor.
Forsiktighet bor iakttas, i synnerhet om du &r en éldre eller férsvagad patient.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ar ska inte anvanda detta lakemedel. Det &r inte kant om det ar sékert
och effektivt for dessa patienter.

Andra lakemedel och ABILIFY
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Blodtryckssankande lakemedel: ABILIFY kan 0ka effekten av lakemedel som anvands for att sénka
blodtrycket. Tala darfor om for din lakare om du anvander nagot lakemedel for att halla ditt blodtryck
under kontroll.

Nar ABILIFY ges tillsammans med vissa ldkemedel kan det innebdra att l&karen behdver dndra dosen
av ABILIFY eller av de andra lakemedlen. Det ar sarskilt viktigt att ndmna féljande for din lakare:

. lakemedel for att korrigera hjartrytmen (sasom kinidin, amiodaron, flekainid)

. antidepressiva ldkemedel eller naturldkemedel som anvands for att behandla depression och
angest, (sasom fluoxetin, paroxetin, venlafaxin, johannesort)

. lakemedel mot svampinfektioner (sasom ketokonazol, itrakonazol)

. vissa lakemedel for behandling av hiv-infektion (som efavirenz, nevirapin och proteash&mmare
t.ex. indinavir, ritonavir)

. kramplosande lakemedel som anvands for att behandla epilepsi (sasom karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital)
. vissa antibiotika som anvands for att behandla tuberkulos (rifabutin, rifampicin)
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Dessa ldakemedel kan 6ka risken for biverkningar eller minska effekten av ABILIFY. Om du far nagra
ovanliga symtom medan du tar nagot av dessa lakemedel tillsammans med ABILIFY maste du
uppsoka lakare.

Lakemedel som 6kar serotoninhalten anvénds huvudsakligen vid sjukdomar som depression,
generaliserat angestsyndrom, tvangssyndrom (OCD) och social fobi samt migran och smaérta:

. triptaner, tramadol och tryptofan som anvands vid sjukdomar som depression, generaliserat
angestsyndrom, tvangssyndrom (OCD) och social fobi samt migran och smarta

. selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) (sasom paroxetin och fluoxetin) som anvénds
vid depression, OCD, paniksyndrom och angest

. andra antidepressiva lakemedel (sasom venlafaxin och tryptofan) som anvands vid egentlig
depression

. tricykliska antidepressiva (sasom klomipramin och amitriptylin) som anvéands vid

depressionssjukdom
. johannesort (Hypericum perforatum) som anvands som naturlakemedel vid lindrig depression
. smartstillande lakemedel (sasom tramadol och petidin) som anvénds for att lindra smérta
. triptaner (sasom sumatriptan och zolmitriptan) som anvands for behandling av migran

Dessa lakemedel kan 6ka risken for biverkningar. Om du far nagra ovanliga symtom medan du tar
nagot av dessa lakemedel tillsammans med ABILIFY maste du uppsoka lakare.

En kombination av ABILIFY med ldkemedel mot angest kan gora att du kanner dig sémnig eller yr.
Under tiden du far ABILIFY ska du endast anvanda andra lakemedel om din lékare séger att du kan
det.

ABILIFY med mat, dryck och alkohol
Detta lakemedel kan ges oberoende av maltider.
Alkohol bér undvikas.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Hos nyfodda barn vars mammor har anvént ABILIFY under den sista trimestern (de sista tre
manaderna av graviditeten), kan féljande symtom férekomma: skakningar, stela och/eller svaga
muskler, somnighet, upprordhet, andningsproblem och svarigheter att dta. Om ditt barn far nagra av
dessa symtom kan du behdva kontakta din l&kare.

Om du far ABILIFY kommer din ldkare och du att diskutera om du ska amma eller inte. Ni ska da
overvaga vilken nytta behandlingen har for dig jamfort med vilken nytta barnet har av amningen. Du
far inte bade amma och fa lakemedlet samtidigt. Tala med din ldkare om det bésta sattet att ge ditt barn
mat om du far detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Yrsel och synproblem kan uppkomma vid behandling med detta lakemedel (se avsnitt 4). Detta ska
beaktas i fall dar fullstdndig uppméarksamhet krévs, t.ex. vid bilkérning eller hantering av maskiner.
ABILIFY innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur ABILIFY ges

Din lakare avgor hur mycket ABILIFY du behdver och hur lange du behdver det. Rekommenderad
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dos ar 9,75 mg (1,3 ml) vid forsta injektionen. Upp till tre injektioner kan ges inom 24 timmar. Den
totala dosen av ABILIFY (alla beredningsformer) bor inte éverstiga 30 mg/dag.

ABILIFY &r fardig att anvénda. R&tt méngd 16sning kommer att sprutas in i din muskel av lakare eller
sjukskoterska.

Om du har fatt mer ABILIFY &n du behéver
Du far det har lakemedlet under medicinsk dvervakning, och det ar darfor inte troligt att du far for
mycket. Om du traffar mer &n en lakare maste du komma ihag att tala om for dem att du far ABILIFY.

Patienter som har fatt for mycket aripiprazol har fatt féljande symtom:
. snabba hjartslag, oro/aggressivitet, talsvarigheter.
. ovanliga rorelser (speciellt i ansiktet eller tungan) och sankt medvetandegrad.

Andra symtom kan vara:

. akut forvirring, krampanfall (epilepsi), koma, en kombination av feber, snabbare andning,
svettningar.
. muskelstelhet och dasighet eller somnighet, langsammare andning, kvavning, hogt eller 1agt

blodtryck, onormal hjértrytm.
Kontakta omedelbart ldkare eller sjukhus om du far nagot av symtomen som beskrivs ovan.
Om du har missat en injektion av ABILIFY
Det &r viktigt att du inte missar din dos. Om du missar en injektion ska du kontakta din lakare sa att du
kan fa nasta injektion sa snart som majligt.
Om du slutar att fa ABILIFY
Avbryt inte behandlingen bara for att du mar béattre. Det ar viktigt att du fortsatter att fa ABILIFY sa
lange som din l&kare har sagt.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

. diabetes mellitus,

. sémnsvarigheter,

. oroskénsla,

. kéansla av rastloshet och oformaga vara stilla, svarighet att sitta stilla,
. akatisi (en obehaglig kansla av inre rastloshet och ett starkt behov av att standigt rora pa sig),
. okontrollerbara ryckande, knyckiga eller vridande rorelser,

. skakningar,

. huvudvark,

. trotthet,

. somnighet,

. svimningskansla,

. skakningar och dimsyn,

. minskad avforingsfrekvens eller svarighet vid avforing,

. matsmaltningsbesvér,

. illaméaende,

. onormalt mycket saliv i munnen,

. krakningar,
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. trotthetskansla.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

. sénkta eller forhojda halter av hormonet prolaktin i blodet,

. for mycket socker i blodet,

. depression,

. forandrat eller okat sexuellt intresse,

. okontrollerbara rdrelser i mun, tunga, armar och ben (tardiv dyskinesi),

. muskelsjukdom som medfor vridande rérelser (dystoni),

. rastloshet i benen (restless legs),

. dubbelseende,

. ljuskénsliga dgon,

. hog puls,

. Okat diastoliskt blodtryck,

. blodtrycksfall som uppstar nar man reser sig upp, vilket medfor yrsel, svimningskansla eller
svimning,

. hicka,

. muntorrhet.

Féljande biverkningar har rapporterats efter marknadsintroduktionen av aripiprazol som tas via
munnen, men deras frekvens &r inte kand:

. laga nivaer av vita blodkroppar,

. laga nivaer av blodplattar,

. allergiska reaktioner (t.ex. svullnad i mun, tunga, ansikte och hals, klada, utslag),

. uppkomst eller forsamring av diabetes, ketoacidos (ketoner i blod och urin) eller koma,

. hogt blodsocker,

. otillracklig halt av natrium i blodet,

. aptitforlust (anorexi),

. viktminskning,

. viktokning,

. sjdlvmordstankar, sjalvmordsforsdk och sjalvmord,

. aggressivitet,

. agitation,

. nervositet,

. en kombination av feber, muskelstelhet, snabbare andhdmtning, svettningar, minskad

medvetenhet och plétsliga fordndringar av blodtryck och hjartfrekvens, svimning (malignt
neuroleptikasyndrom),

. krampanfall,

. serotonergt syndrom (en reaktion som kan ge lyckokansla, dasighet, klumpighet, rastlshet,
berusningskansla, feber, svettningar eller stela muskler),

. talrubbningar,

. att égongloberna ar fixerade i ett l1age,

. plétslig oférklarlig dod,

. livshotande oregelbunden hjartrytm,

. hjértattack,

. langsammare puls,

. blodproppar i venerna, speciellt i benen (symtom inkluderar svullnad, smérta och rodnad av

benet), vilka kan transporteras genom blodkaérlen till lungorna och orsaka bréstsmarta och
svarigheter att andas (om du noterar nagra av dessa symtom maste du omedelbart scka
medicinsk hjalp),

. hogt blodtryck,

. svimning,

. oavsiktlig inandning av mat med risk for lunginflammation,
. spasm i musklerna runt struphuvudet,

. inflammation i bukspottkorteln,
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svarigheter att svlja,

diarré,

obehagskansla i buken,

maghbesvar,

leversvikt,

inflammation i levern,

gulfargning av hud och dgonvitor,

rapporter om onormala levervérden,

hudutslag,

ljuskanslig hud,

haravfall,

stark svettning,

allvarliga allergiska reaktioner sdsom lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska

symtom (DRESS). DRESS visar sig inledningsvis som influensaliknande symtom med utslag i

ansiktet och dérefter utbredda hudutslag, hog kroppstemperatur, férstorade lymfkortlar, foérhéjda

halter av leverenzym konstaterade genom blodprover samt ett forhojt antal av ett visst slags vita
blodkroppar (eosinofili),

onormal muskelnedbrytning vilket kan medfora njurproblem,

muskelsmarta,

stelhet,

ofrivillig urinavgang (inkontinens),

svarighet att urinera,

abstinenssymtom hos nyfddda barn efter exponering under graviditeten,

ihallande och/eller smartsam erektion,

storningar i kroppens temperaturreglering (t.ex. feber),

brostsmértor,

svullnad av hander, vrister eller fotter,

vid blodprover: stigande och sjunkande blodsocker, 6kning av glykosylerat hemoglobin,

oférmaga att motsta impulsen, driften eller begaret att utféra en handling som kan vara skadlig

for dig sjalv och andra, vilket kan inkludera:

- en stark impuls att spela 6verdrivet mycket trots allvarliga personliga konsekvenser eller
konsekvenser for familjen,

- forandrat eller 6kat sexuellt intresse och beteende, av betydande besvar for dig eller
andra, till exempel 6kad sexualdrift,

- okontrollerbart éverdrivet kopbeteende eller slésande med pengar,

- hetséatning (atande av stora mangder mat under kort tid) eller tvangsmassigt atande
(atande av stérre mangder mat an normalt och mer an vad som behdvs for att stilla
hungern),

- en tendens att vandra ivag.

Beratta for din lakare om du upplever nagot av ovanstaende beteenden. Han eller hon kommer

att diskutera hur man kan hantera eller minska symtomen.

Hos é&ldre patienter med demens har fler dodsfall rapporterats bland dem som anvént aripiprazol.
Vidare har slaganfall eller évergaende, latt slaganfall rapporterats.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler dven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5.

Hur ABILIFY ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa injektionsflaskan efter Utg.dat respektive
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EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Lakemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen &r aripiprazol.
Varje ml innehaller 7,5 mg aripiprazol.

En injektionsflaska innehaller 9,75 mg (1,3 ml) aripiprazol.

. Ovriga innehallsémnen ir sulfobutyleter B-cyklodextrin (SBECD), vinsyra, natriumhydroxid

och vatten for injektionsvatskor.

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
ABILIFY injektionsvatska &r en klar, farglos och vattnig 16sning.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska for engangsbruk av typ I-glas med en
butylgummipropp och en avrivningsférsegling av aluminium.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Nederlanderna

Tillverkare
Zambon S.p.A.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

Malta

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Elrada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

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

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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