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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 5 mg aripiprazol.
Hjeelpestof: 67 mg lactose per tablet.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet
Rektangular og bla, graveret med ”A-007"0g ”’5” pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni.

ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipolar lidelse type 1
og til forebyggelse af ny manisk episode hos patienter, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder
og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Skizofreni:
Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10-15 mg/dag med en vedligeholdelsesdosis pa 15 mg/dag,
administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til méltider.

ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10-30 mg/dag. Der er ikke pavist forbedret effekt ved doser over
15 mg dagligt, selvom individuelle patienter kan have gavn af en hejere dosis. Den maksimale daglige
dosis ber ikke overstige 30 mg.

Maniske episoder:

Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg administreret som en enkelt daglig dosis, uden
hensyntagen til méltider, som enkeltstofbehandling eller kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle
patienter kan have behov for hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

Til forebyggelse af recidiv af maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol,
fortsaettes behandlingen 1 samme dosis. Justering af daglig dosis, inklusive dosisreduktioner, ber
overvejes pa baggrund af klinisk status.

ABILIFY tabletter er til oral anvendelse.

Born og unge: Der er ingen erfaring med behandling af bern og unge under 18 éar.

Patienter med nedsat leverfunktion: Dosisjustering til patienter med mild til moderat leverinsufficiens
er ikke pakravet. Hos patienter med sver leverinsufficiens er de tilgaeengelige data ikke tilstreekkelige
til at fastleegge anbefalinger. Hos disse patienter ber dosering administreres med forsigtighed. Den



maksimale daglige dosis pa 30 mg ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med kraftig
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion: Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke
pakraevet.

Zldre: Virkning af ABILIFY ved behandling af skizofreni og bipolar lidelse type 1 hos patienter pd
65 ar eller derover er ikke undersogt. Pa grund af den ggede folsomhed hos denne population, ber en
lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for dette (se pkt. 4.4).

Ken: Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakravet (se
pkt. 5.2).

Rygestatus: P4 baggrund af den metaboliske vej for ABILIFY, er dosisjustering for rygere ikke
pakravet (se pkt. 4.5).

Dosisjusteringer pd grund af interaktioner:

Ved samtidig administration af potente CYP3A4- eller CYP2D6-haemmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsattes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-heemmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
ber dosis af aripiprazol eges (se pkt. 4.5).

Ved samtidig administration af potente CYP3A4-induktorer og aripiprazol, ber dosis af aripiprazol
oges. Nar CYP3A4-induktoren tages ud af kombinationsbehandlingen, ber dosis af aripiprazol
nedsettes til den anbefalede dosis (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Psykisk sygdom og humerforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfelde har
veret rapporteret kort efter opstart eller endring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter ber overvages tet under antipsykotisk behandling.
Resultater fra en epidemiologisk undersggelse viste, at der ikke var en @get risiko for selvmord med
aripiprazol sammenlignet med andre antispsykotika, hos patienter med bipolar lidelse.

Kardiovaskulere sygdomme: Aripiprazol ber anvendes med forsigtighed til patienter med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller
ledningsforstyrrelser), cerebrovaskuleer sygdom, tilstande som disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensiva) eller hypertension, accelereret savel
som malign.

Ledningsforstyrrelser: Hyppighed af QT-forlaengelse var i kliniske forsag med aripiprazol
sammenlignelig med placebo. Som med andre antipsykotika ber aripiprazol anvendes med
forsigtighed til patienter med arvelig QT-forleengelse.

Tardiv dyskinesi: I kliniske forseg, af en varighed pa et r eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med ABILIFY, skal dosisreduktion eller
atbrydelse overvejes. Disse symptomer kan midlertidigt forverres og kan endda opsta efter
behandlingsopher.




Neuroleptisk Malignt Syndrom (NMS): NMS er et potentielt fatalt symptomkompleks forbundet med
antipsykotiske leegemidler. Der har i kliniske forseg veret sjeeldne rapporter om NMS under
behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret
mental tilstand og tegn pé autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller blodtryk, takykardi, diaforese
og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri
(rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og rhabdomyolose, der ikke
nedvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten udvikler symptomer pé
NMS, eller uforklarligt far hej feber uden andre kliniske manifestationer pd NMS, skal alle
antipsykotiske leegemidler, inklusive ABILIFY, seponeres.

Krampeanfald: Der er i kliniske forseg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med
aripiprazol. Aripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper
eller har sygdom forbundet med kramper.

Zldre patienter med demensrelaterede psykoser:

Stigning i dodsfald: 1 tre placebo-kontrollerede forsgg (n= 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar;
aldersspaend: 56-99 ar) med eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sés
oget risiko for dedsfald hos patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo.
Deadeligheden var 3,5 % blandt aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i
placebogruppen. Selv om dedsédrsagerne var forskellige, havde de fleste dedsfald cerebrovaskulere (fx
hjertesvigt, pludselig dod) eller infektiose drsager (fx lungebetandelse).

Cerebrovaskuleere bivirkninger: Der er i de samme forseg rapporteret cerebrovaskulare bivirkninger
(fx apopleksi og transitorisk iskemi (TIA)) samt dedsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar;
aldersspaend: 78-88 ar). Der er ialt indberettet cerebrovaskulare bivirkninger hos 1,3 % af de
aripiprazol-behandlede patienter i forsegene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede.
Forskellen var ikke statistisk signifikant. I et af disse forseg, et forseg med fast dosis, sés signifikant
dosis-responsforhold for cerebrovaskulere bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter.
ABILIFY er ikke indiceret til behandling af demensrelateret psykose.

Hyperglykeemi og diabetes mellitus: Der er indberettet hyperglykami, i nogle tilfaelde udtalt og
relateret til ketoacidose eller hyperosmolaer koma eller ded, hos patienter i behandling med atypiske
antipsykotika, inklusive ABILIFY. Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige
komplikationer, omfatter overvegt og arvelig diabetes. I kliniske undersegelser med aripiprazol sas
ingen signifikant forskel i forekomst af hyperglykaemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller
i abnorme glykaemiske laboratorieverdier sammenlignet med placebo. Precise risikovurderinger for
hyperglykamirelaterede bivirkninger hos patienter behandlet med ABILIFY eller andre atypiske
antipsykotika er ikke tilgeengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles
med antipsykotika, herunder ABILIFY, ber observeres for symptomer for hyperglykami (fx polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle
diabetes mellitus, ber monitoreres regelmassigt med henblik pa forverring i glukosekontrollen.

Overfolsomhed: Som andre leegemidler kan aripiprazol fere til overfolsomhedsreaktioner, som
kendetegnes ved allergiske symptomer (se pkt. 4.8).

Veagtstigning: vagtstigning er almindeligt forekommede hos patienter med skizofreni og bipolar
sygdom pga. samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage vagtstigning og
dérlig livsstil og kan medfere alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfering indberettet
veegtstigning hos patienter behandlet med ABILIFY. Nar det ses, er det seedvanligvis hos patienter
med signifikante risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller
hypofyseadenom. Aripiprazol har i kliniske forseg ikke induceret klinisk relevant vaegtstigning (se
afsnit 5.1).

Dysfagi: ssofagusdysmotilitet og aspiration er forbundet med anvendelse af antipsykotisk behandling,
inklusive ABILIFY. Aripiprazol og andre antipsykotiske aktive stoffer ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med risiko for aspirationspneumoni.



Lactose: ABILIFY tabletter indeholder lactose. Patienter med sjeeldne arvelige problemer i forbindelse
med galaktoseintolerans, lappisk laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorption ber ikke
anvende dette leegemiddel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

P& grund af den a,-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol ege virkningen af visse
antihypertensive midler.

Pé baggrund af aripiprazols primare pavirkning af CNS-pavirkning, ber der udvises forsigtighed, nar
aripiprazol tages i kombination med alkohol eller andre CNS-legemidler med overlappende

bivirkninger, som fx sedering (se pkt. 4.8).

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

Andre leegemidler, der kan pavirke optagelsen af ABILIFY:

Syreblokkeren og H2-antagonisten famotidin nedsatter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant.

Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer,
men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke pakravet hos rygere.

I et klinisk forseg med raske personer ggede en potent CYP2D6-h@mmer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens C,,,x var uforandret. AUC og C,,,x for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. ABILIFY-dosis ber halveres ved samtidig administration
af ABILIFY og quinidin. Andre potente CYP2D6-ha&mmere, som fx fluoxetin og paroxetin, kan
forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

I et klinisk forseg med raske forsggspersoner ggede en potent CYP3A4-hammer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og C,,.x med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og C,,.x for dehydro-aripiprazol
ogedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omsettere kan samtidig brug af
potente CYP3A4-heemmere medfore hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omsattere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre potente CYP3A4-
haemmere, og ABILIFY overvejes, ber eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og ABILIFY ber dosis af ABILIFY halveres. Andre potente
CYP3A4-h&mmere, som fx itraconazol og HIV-proteasehaemmere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

Ved afbrydelse af behandling med CYP2D6- eller 3A4-hammer, ber dosis af ABILIFY gges til
niveauet inden start af den samtidige behandling.

Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4- (fx diltiazem eller escitalopram) eller CYP2D6-hammere
og ABILIFY, kan beskeden stigning i koncentrationen af aripiprazol forventes.

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en potent induktor af CYP3A4, var de geometriske
middelverdier for C,,,x og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol
(30 mg) blev givet alene. Ligeledes var de geometriske middelverdier for dehydro-aripiprazol for C.x
og AUC efter samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling
med aripiprazol alene.

Dosis af ABILIFY ber fordobles ved samtidig administration af ABILIFY og carbamazepin. Andre
potente CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz,
nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisegninger ber



derfor anvendes. Ved seponering af potente CYP3A4-induktorer ber dosis af ABILIFY nedsettes til
den anbefalede dosis.

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen klinisk signifikant
endring i koncentrationerne af aripiprazol.

Andre legemidler, der kan pavirkes af ABILIFY:

I kliniske forseg havde en daglig dosis pa 10-30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), 2C9
(warfarin), 2C19 (omeprazol) og 3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og dehydro-
aripiprazol ikke potentiale til at &ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor ikke
sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant legemiddelinteraktion medieret ved disse
enzymer.

Der sés ingen kliniske signifikante endringer i valproat- eller lithiumkoncentrationer ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium.

4.6  Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstrekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Dyreforseg kan
ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Patienterne rades til at informere lagen, hvis
de bliver gravide, eller planlaegger at blive gravide, under behandling med aripiprazol. P& grund af
utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser set ved reproduktionsforseg hos dyr, ber dette
leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de forventede fordele for kvinden klart opvejer den
potentielle risiko for fostret.

Aripiprazol udskilles i modermalk hos rotter behandlet under laktation. Det vides ikke, om aripiprazol
udskilles i human modermalk. Patienter ber frarddes at amme under behandling med aripiprazol.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Som med andre antipsykotika, ber patienterne dog advares mod at betjene farlige maskiner
og fare motorkeretej indtil man er sikker pa, hvordan aripiprazol pdvirker patienten (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Felgende bivirkninger optradte hyppigere (= 1/100) end placebo eller blev identificeret som muligvis
medicinsk relevante bivirkningsreaktioner (*):

Hyppigheden af bivirkninger anfert nedenfor defineres i henhold til folgende konventioner: almindelig
(= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)



Psykiske forstyrrelser
Almindelige: rastlashed, sgvnlashed, angstelse
Ualmindelige: depression*

Nervesystemet
Almindelige: ekstrapyramidale forstyrrelser, akathisia, tremor, svimmelhed, segvnighed, sedering,
hovedpine

Ojne
Almindelige: sloret syn

Hjerte
Ikke almindelige: takykardi*

Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelige: ortostatisk hypotension™®

Mave-tarmkanalen
Almindelige: dyspepsi, opkastning, kvalme, opstipation, hypersekretion af spyt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelige: treethed

Ekstrapyramidale symptomer (EPS): Skizofrreni - I et lengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsag
havde aripiprazol-behandlede patienter totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive
parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol
(57,3 %). I et lengerevarende, 26-ugers placebo-kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 19 % for
aripiprazol-behandlede patienter og 13,1 % for placebo-behandlede patienter. I et andet
leengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-
behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede patienter. Maniske episoder ved bipolar
lidelse type I - i et 12-ugers, kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 23,5% for aripiprazol-
behandlede patienter og 53,3% for haloperidol-behandlede patienter. I et andet 12-ugers forsag var
forekomsten af EPS 26,6% for patienter aripiprazol-behandlede patienter og 17,6% for lithium-
behandlede patienter. I den leengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et placebokontrolleret
forsag, var forekomsten af EPS 18,2% for aripiprazol-behandlede patienter og 15,7% for placebo-
behandlede patienter.

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

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante @ndringer i rutinemeessige laboratorieprever viste ingen medicinsk vigtige forskelle. Der
sés forhgjelser i CPK (kreatinfosfokinase), almindeligvis forbigdende og asymptomatiske, hos 3,5 %
af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % af de placebo-behandlede.

Andre fund:

Bivirkninger, der vides at vare forbundet med antipsykotisk behandling, og som ogsé er rapporteret
under behandling med aripiprazol, omfatter neuroleptisk malignt syndrom, tardiv dyskinesi, kramper,
cerebrovaskulare bivirkninger og stigning i dedeligheden hos @ldre, demente patienter, hyperglykemi
og diabetes mellitus (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing:
Folgende bivirkninger er rapporteret efter markedsfering. Hyppigheden af disse bivirkninger betragtes
som ukendt (kan ikke estimeres ud fra foreliggende data).

Blod- og lymfesystemet: leukopeni, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet: allergisk reaktion (fx anafylaktisk reaktion, angiogdem inklusive
haevelse af tunge, tungeodem, ansigtsedem, pruritus og urticaria)

Det endokrine system: hyperglykeemi, diabetes mellitus, diabetisk ketoacidose,
diabetisk hyperosmolart koma
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Metabolisme og ernering:

Psykiske forstyrrelser:

Nervesystemet:

Hjerte:

Vaskulere sygdomme:

Luftveje, thorax og
mediastinum:

Mave-tarmkanalen:

Lever og galdeveje:

Hud og subkutane vav:

Knogler, led, muskler og
bindeveaev:

Nyrer og urinveje:

vagtagning, veegttab, anoreksi, hyponatrizemi

agitation, nervesitet, selvmordsforseg, selvmordsforestillinger og

gennemforte selvmord (se pkt. 4.4)

taleforstyrrelser, NMS (Neuroleptic Malignant Syndrome),
grand mal-krampeanfald

QT-forleengelse; ventrikulere arytmier; pludselig, uforklarlig
dad, hjertestop; torsades de pointes; bradykardi

synkope, hypertension, tromboemboliske handelser

orofaryngeale spasmer, laryngospasmer, aspirationspneumont

pankreatitis, dysfagi, ubehag fra abdomen og maven, diarré
gulsot, hepatitis, forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT),
forhgjet aspartat-aminotransferase (ASAT), forhgjet

gammaglutamyltransferase (GGT), forhejet alkalinfosfatase

udsleaet, fotosensibilitetsreaktion, alopeci, kraftig sveddannelse

rabdomyolyse, myalgi, stivhed

urininkontinens, urinretention

Det reproduktive system og
mammae:

priapismus

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet:

ubalance i temperaturregulering (fx hypotermi, pyrexi),
brystsmerter, perifert edem

Undersogelser forhgjet kreatinkinase, forhgjet blodsukker, skiftende

blodsukker, forhgjet glykosyleret haemoglobin
4.9 Overdosering

Der er hos voksne patienter i kliniske forseg og efter markedsforing konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pé op til 1260 mg uden dedsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
somnolens, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bern uden dedelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er somnolens, forbigdende bevidstleshed og ekstrapyramidale
Symptomer.

Handtering af overdosering ber omfatte understottende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere leegemidler kan vaere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning ber derfor straks indledes og ber omfatte labende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pd eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsatte indtil patienten er i bedring efter bekreeftet eller mistaenkt overdosis med
aripiprazol.



Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol C.x med omkring
41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan veare effektivt i behandlingen af
overdosering.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antipsykotika, ATC-kode: NOSAX12

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipolar lidelse type 1 medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin D2- og serotonin 5-HT 1a-receptorer samt antagonisme
pa serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hej bindingsaffinitet in vitro for dopamin D2- og D3-, serotonin 5-HT1a- og 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin D4-, serotonin 5-HT2c- og 5-HT7-, alfa 1-adrenerge og
histamin H1- receptorer. Aripiprazol viser ogsd moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site
og ingen vasentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin-
og serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5-30 mg, én gang dagligt til raske personer i

2 uger, sés dosisathangig reduktion i bindingen af ''C-racloprid, en D2/D3-receptorligand til caudatus
og putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Yderligere information om kliniske forseg:

Skizofreni:

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

ABILIFY er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortsettelsesbehandling hos patienter
med respons pa den indledende behandling. I et kontrolleret forseg med haloperidol var andelen af
responderende patienter, der opretholdt respons pa lagemidlet efter 52 uger, den samme i begge
grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemforte forseget, var
signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endpoint, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, viste en signifikant forbedring i forhold til haloperidol.
I et 26-ugers, placebokontrolleret forseg med stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant sterre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
og 57 % 1 placebo.

Veagtendring: aripiprazol er i kliniske forseg ikke vist at forarsage klinisk relevante vaegtstigninger. I
et 26-ugers, kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forseg med olanzapin til behandling af
skizofreni, som inkluderede 314 patienter, og hvor det primere endpoint var vegtstigning, fandtes
signifikant faerre patienter at have 7 % eller yderligere vagtstigning i forhold til baseline (dvs en
stigning pa mindst 5,6 kg for en middel-baselinevagt pa ~80,5 kg) med aripripazol (N= 18 eller 13 %
af de evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (N= 45 eller 33 % af de evaluérbare
patienter).

Maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:
I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstofforseg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de



maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forleb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstofforseg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipolar lidelse type 1, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstofforseg med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andel af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

I et 6-ugers, placebokontrolleret forseg med patienter med manisk eller blandet episode af bipolar
lidelse type 1, med eller uden psykotiske track, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstotbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer,
forbedrede tillaeg af aripiprazol reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:
Aripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3-5 timer efter

administration. Aripiprazol gennemgar minimal prae-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hejt fedtindhold pévirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling:
Aripiprazol fordeles i stor udstreekning, med et faktisk fordelingsvolumen pé 4,9 I/kg, indikerende

omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Metabolisering:
Aripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,

hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pé in vitro-forseg er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Aripiprazol er den dominerende leegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination:

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

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

Efter enkelt oral dosis af '“C-maerket aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet

genfundet i urinen og cirka 60 % i faeces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,
og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i faeces.

10



Farmakokinetik i scerlige patientgrupper

Zldre:

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

Kon:

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsegspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af kon.

Rygning og race:
Befolkningsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa klinisk signifikante racerelaterede
forskelle eller at rygning skulle pavirke farmakokinetik for aripiprazol.

Nyrelidelse:
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at vare ens hos

patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Leverlidelse:

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

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

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

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

Derudover sés cholelithiasis som folge af udfeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pé 25-125 mg/kg/dag (1-3 gange middel-
steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16-81 gange den anbefalede,
humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af hydroxyaripiprazol i den
humane galdeblare ved den hgjeste foresldede dosis (30 mg/dag) var dog ikke mere end 6 % af de
galdekoncentrationer, der sds hos aber i 39-ugersforsgget og 1a godt under (6 %) grenserne for in vitro
opleselighed.

Aripiprazol er, baseret pa resultater fra en fuld skala af standard-genotoksicitetstest, ikke fundet at
vaere genotoksisk. Aripiprazol har i reproduktionstoksicitetsforseag ikke pévirket fertiliteten. Der er hos
rotter observeret udviklingsmaessig toksicitet, inklusive dosisathangig, forsinket fotal ossifikation og
mulig teratogen effekt ved doser som resulterede i sub-terapeutisk optagelse (baseret pA AUC), og hos
kaniner ved doser, der resulterede i optagelser henholdsvis 3 og 11 gange middel-steady-state AUC
ved maksimal, anbefalet klinisk dosis. Der sds maternal toksicitet ved doser svarende til de, der
medfoerer udviklingsmeessig toksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose

Magnesiumstearat

Indigotin (E132) aluminiumlak

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium-blisterstrips 1 a&sker med 14 x 1,28 x 1,49 x 1, 56 x 1, 98 x 1 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road

Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/276/001-005

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 4. juni 2004
Dat for fornyelse af tilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

(MM/YYYY}
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Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 10 mg aripiprazol.
Hjeelpestof: 62,18 mg lactose per tablet.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet
Rektangular og lyseread, graveret med ”A-008"og 10 pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni.

ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipolar lidelse type 1
og til forebyggelse af ny manisk episode hos patienter, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder
og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Skizofreni:
Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10-15 mg/dag med en vedligeholdelsesdosis pa 15 mg/dag,
administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til méltider.

ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10-30 mg/dag. Der er ikke pavist forbedret effekt ved doser over
15 mg dagligt, selvom individuelle patienter kan have gavn af en hejere dosis. Den maksimale daglige
dosis ber ikke overstige 30 mg.

Maniske episoder:

Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg administreret som en enkelt daglig dosis, uden
hensyntagen til méltider, som enkeltstofbehandling eller kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle
patienter kan have behov for hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

Til forebyggelse af recidiv af maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol,
fortsaettes behandlingen 1 samme dosis. Justering af daglig dosis, inklusive dosisreduktioner, ber
overvejes pa baggrund af klinisk status.

ABILIFY tabletter er til oral anvendelse.

Born og unge: Der er ingen erfaring med behandling af bern og unge under 18 éar.

Patienter med nedsat leverfunktion: Dosisjustering til patienter med mild til moderat leverinsufficiens
er ikke pakravet. Hos patienter med sver leverinsufficiens er de tilgaeengelige data ikke tilstreekkelige
til at fastleegge anbefalinger. Hos disse patienter ber dosering administreres med forsigtighed. Den
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maksimale daglige dosis pa 30 mg ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med kraftig
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion: Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke
pakraevet.

Zldre: Virkning af ABILIFY ved behandling af skizofreni og bipolar lidelse type 1 hos patienter pd
65 ar eller derover er ikke undersogt. Pa grund af den ggede folsomhed hos denne population, ber en
lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for dette (se pkt. 4.4).

Ken: Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakravet (se
pkt. 5.2).

Rygestatus: P4 baggrund af den metaboliske vej for ABILIFY, er dosisjustering for rygere ikke
pakravet (se pkt. 4.5).

Dosisjusteringer pd grund af interaktioner:

Ved samtidig administration af potente CYP3A4- eller CYP2D6-haemmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsattes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-heemmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
ber dosis af aripiprazol eges (se pkt. 4.5).

Ved samtidig administration af potente CYP3A4-induktorer og aripiprazol, ber dosis af aripiprazol
oges. Nar CYP3A4-induktoren tages ud af kombinationsbehandlingen, ber dosis af aripiprazol
nedsettes til den anbefalede dosis (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Psykisk sygdom og humerforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfelde har
veret rapporteret kort efter opstart eller endring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter ber overvages tet under antipsykotisk behandling.
Resultater fra en epidemiologisk undersggelse viste, at der ikke var en @get risiko for selvmord med
aripiprazol sammenlignet med andre antispsykotika, hos patienter med bipolar lidelse.

Kardiovaskulere sygdomme: Aripiprazol ber anvendes med forsigtighed til patienter med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller
ledningsforstyrrelser), cerebrovaskuleer sygdom, tilstande som disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensiva) eller hypertension, accelereret savel
som malign.

Ledningsforstyrrelser: Hyppighed af QT-forlaengelse var i kliniske forsag med aripiprazol
sammenlignelig med placebo. Som med andre antipsykotika ber aripiprazol anvendes med
forsigtighed til patienter med arvelig QT-forleengelse.

Tardiv dyskinesi: I kliniske forseg, af en varighed pa et r eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med ABILIFY, skal dosisreduktion eller
atbrydelse overvejes. Disse symptomer kan midlertidigt forverres og kan endda opsta efter
behandlingsopher.
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Neuroleptisk Malignt Syndrom (NMS): NMS er et potentielt fatalt symptomkompleks forbundet med
antipsykotiske leegemidler. Der har i kliniske forseg veret sjeeldne rapporter om NMS under
behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret
mental tilstand og tegn pé autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller blodtryk, takykardi, diaforese
og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri
(rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og rhabdomyolose, der ikke
nedvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten udvikler symptomer pé
NMS, eller uforklarligt far hej feber uden andre kliniske manifestationer pd NMS, skal alle
antipsykotiske leegemidler, inklusive ABILIFY, seponeres.

Krampeanfald: Der er i kliniske forseg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med
aripiprazol. Aripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper
eller har sygdom forbundet med kramper.

Zldre patienter med demensrelaterede psykoser:

Stigning i dodsfald: 1 tre placebo-kontrollerede forsgg (n= 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar;
aldersspaend: 56-99 ar) med eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sés
oget risiko for dedsfald hos patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo.
Deadeligheden var 3,5 % blandt aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i
placebogruppen. Selv om dedsédrsagerne var forskellige, havde de fleste dedsfald cerebrovaskulere (fx
hjertesvigt, pludselig dod) eller infektiose drsager (fx lungebetandelse).

Cerebrovaskuleere bivirkninger: Der er i de samme forseg rapporteret cerebrovaskulare bivirkninger
(fx apopleksi og transitorisk iskemi (TIA)) samt dedsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar;
aldersspaend: 78-88 ar). Der er ialt indberettet cerebrovaskulare bivirkninger hos 1,3 % af de
aripiprazol-behandlede patienter i forsegene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede.
Forskellen var ikke statistisk signifikant. I et af disse forseg, et forseg med fast dosis, sés signifikant
dosis-responsforhold for cerebrovaskulere bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter.
ABILIFY er ikke indiceret til behandling af demensrelateret psykose.

Hyperglykeemi og diabetes mellitus: Der er indberettet hyperglykami, i nogle tilfaelde udtalt og
relateret til ketoacidose eller hyperosmolaer koma eller ded, hos patienter i behandling med atypiske
antipsykotika, inklusive ABILIFY. Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige
komplikationer, omfatter overvegt og arvelig diabetes. I kliniske undersegelser med aripiprazol sas
ingen signifikant forskel i forekomst af hyperglykaemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller
i abnorme glykaemiske laboratorieverdier sammenlignet med placebo. Precise risikovurderinger for
hyperglykamirelaterede bivirkninger hos patienter behandlet med ABILIFY eller andre atypiske
antipsykotika er ikke tilgeengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles
med antipsykotika, herunder ABILIFY, ber observeres for symptomer for hyperglykami (fx polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle
diabetes mellitus, ber monitoreres regelmassigt med henblik pa forverring i glukosekontrollen.

Overfolsomhed: Som andre leegemidler kan aripiprazol fere til overfolsomhedsreaktioner, som
kendetegnes ved allergiske symptomer (se pkt. 4.8).

Veagtstigning: vagtstigning er almindeligt forekommede hos patienter med skizofreni og bipolar
sygdom pga. samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage vagtstigning og
dérlig livsstil og kan medfere alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfering indberettet
veegtstigning hos patienter behandlet med ABILIFY. Nar det ses, er det seedvanligvis hos patienter
med signifikante risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller
hypofyseadenom. Aripiprazol har i kliniske forseg ikke induceret klinisk relevant vaegtstigning (se
afsnit 5.1).

Dysfagi: ssofagusdysmotilitet og aspiration er forbundet med anvendelse af antipsykotisk behandling,

inklusive ABILIFY. Aripiprazol og andre antipsykotiske aktive stoffer ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med risiko for aspirationspneumoni.
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Lactose: ABILIFY tabletter indeholder lactose. Patienter med sjeeldne arvelige problemer i forbindelse
med galaktoseintolerans, lappisk laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorption ber ikke
anvende dette leegemiddel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

P& grund af den a,-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol ege virkningen af visse
antihypertensive midler.

Pé baggrund af aripiprazols primare pavirkning af CNS-pavirkning, ber der udvises forsigtighed, nar
aripiprazol tages i kombination med alkohol eller andre CNS-legemidler med overlappende

bivirkninger, som fx sedering (se pkt. 4.8).

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

Andre leegemidler, der kan pavirke optagelsen af ABILIFY:

Syreblokkeren og H2-antagonisten famotidin nedsatter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant.

Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer,
men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke pakravet hos rygere.

I et klinisk forseg med raske personer ggede en potent CYP2D6-h@mmer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens C,,,x var uforandret. AUC og C,,,x for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. ABILIFY-dosis ber halveres ved samtidig administration
af ABILIFY og quinidin. Andre potente CYP2D6-ha&mmere, som fx fluoxetin og paroxetin, kan
forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

I et klinisk forseg med raske forsggspersoner ggede en potent CYP3A4-hammer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og C,,.x med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og C,,.x for dehydro-aripiprazol
ogedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omsettere kan samtidig brug af
potente CYP3A4-heemmere medfore hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omsattere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre potente CYP3A4-
haemmere, og ABILIFY overvejes, ber eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og ABILIFY ber dosis af ABILIFY halveres. Andre potente
CYP3A4-h&mmere, som fx itraconazol og HIV-proteasehaemmere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

Ved afbrydelse af behandling med CYP2D6- eller 3A4-hammer, ber dosis af ABILIFY gges til
niveauet inden start af den samtidige behandling.

Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4- (fx diltiazem eller escitalopram) eller CYP2D6-hammere
og ABILIFY, kan beskeden stigning i koncentrationen af aripiprazol forventes.

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en potent induktor af CYP3A4, var de geometriske
middelverdier for C,,,x og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol
(30 mg) blev givet alene. Ligeledes var de geometriske middelverdier for dehydro-aripiprazol for C.x
og AUC efter samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling
med aripiprazol alene.

Dosis af ABILIFY ber fordobles ved samtidig administration af ABILIFY og carbamazepin. Andre

potente CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz,
nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisegninger ber
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derfor anvendes. Ved seponering af potente CYP3A4-induktorer ber dosis af ABILIFY nedsettes til
den anbefalede dosis.

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen klinisk signifikant
endring i koncentrationerne af aripiprazol.

Andre legemidler, der kan pavirkes af ABILIFY:

I kliniske forseg havde en daglig dosis pa 10-30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), 2C9
(warfarin), 2C19 (omeprazol) og 3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og dehydro-
aripiprazol ikke potentiale til at &ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor ikke
sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant legemiddelinteraktion medieret ved disse
enzymer.

Der sés ingen kliniske signifikante endringer i valproat- eller lithiumkoncentrationer ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium.

4.6  Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstrekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Dyreforseg kan
ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Patienterne rades til at informere lagen, hvis
de bliver gravide, eller planlaegger at blive gravide, under behandling med aripiprazol. P& grund af
utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser set ved reproduktionsforseg hos dyr, ber dette
leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de forventede fordele for kvinden klart opvejer den
potentielle risiko for fostret.

Aripiprazol udskilles i modermalk hos rotter behandlet under laktation. Det vides ikke, om aripiprazol
udskilles i human modermalk. Patienter ber frarddes at amme under behandling med aripiprazol.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Som med andre antipsykotika, ber patienterne dog advares mod at betjene farlige maskiner
og fare motorkeretej indtil man er sikker pa, hvordan aripiprazol pdvirker patienten (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Felgende bivirkninger optradte hyppigere (= 1/100) end placebo eller blev identificeret som muligvis
medicinsk relevante bivirkningsreaktioner (*):

Hyppigheden af bivirkninger anfert nedenfor defineres i henhold til folgende konventioner: almindelig
(= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)
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Psykiske forstyrrelser
Almindelige: rastlashed, sgvnlashed, angstelse
Ualmindelige: depression*

Nervesystemet
Almindelige: ekstrapyramidale forstyrrelser, akathisia, tremor, svimmelhed, segvnighed, sedering,
hovedpine

Ojne
Almindelige: sloret syn

Hjerte
Ikke almindelige: takykardi*

Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelige: ortostatisk hypotension™®

Mave-tarmkanalen
Almindelige: dyspepsi, opkastning, kvalme, opstipation, hypersekretion af spyt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelige: treethed

Ekstrapyramidale symptomer (EPS): Skizofrreni - I et lengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsag
havde aripiprazol-behandlede patienter totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive
parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol
(57,3 %). I et lengerevarende, 26-ugers placebo-kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 19 % for
aripiprazol-behandlede patienter og 13,1 % for placebo-behandlede patienter. I et andet
leengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-
behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede patienter. Maniske episoder ved bipolar
lidelse type I - i et 12-ugers, kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 23,5% for aripiprazol-
behandlede patienter og 53,3% for haloperidol-behandlede patienter. I et andet 12-ugers forsag var
forekomsten af EPS 26,6% for patienter aripiprazol-behandlede patienter og 17,6% for lithium-
behandlede patienter. I den leengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et placebokontrolleret
forsag, var forekomsten af EPS 18,2% for aripiprazol-behandlede patienter og 15,7% for placebo-
behandlede patienter.

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

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante @ndringer i rutinemeessige laboratorieprever viste ingen medicinsk vigtige forskelle. Der
sés forhgjelser i CPK (kreatinfosfokinase), almindeligvis forbigdende og asymptomatiske, hos 3,5 %
af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % af de placebo-behandlede.

Andre fund:

Bivirkninger, der vides at vare forbundet med antipsykotisk behandling, og som ogsé er rapporteret
under behandling med aripiprazol, omfatter neuroleptisk malignt syndrom, tardiv dyskinesi, kramper,
cerebrovaskulare bivirkninger og stigning i dedeligheden hos @ldre, demente patienter, hyperglykemi
og diabetes mellitus (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing:
Folgende bivirkninger er rapporteret efter markedsfering. Hyppigheden af disse bivirkninger betragtes
som ukendt (kan ikke estimeres ud fra foreliggende data).

Blod- og lymfesystemet: leukopeni, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet: allergisk reaktion (fx anafylaktisk reaktion, angiogdem inklusive
haevelse af tunge, tungeodem, ansigtsedem, pruritus og urticaria)

Det endokrine system: hyperglykeemi, diabetes mellitus, diabetisk ketoacidose,
diabetisk hyperosmolart koma
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Metabolisme og ernering:

Psykiske forstyrrelser:

Nervesystemet:

Hjerte:

Vaskulere sygdomme:

Luftveje, thorax og
mediastinum:

Mave-tarmkanalen:

Lever og galdeveje:

Hud og subkutane vav:

Knogler, led, muskler og
bindeveaev:

Nyrer og urinveje:

vagtagning, veegttab, anoreksi, hyponatrizemi

agitation, nervesitet, selvmordsforseg, selvmordsforestillinger og

gennemforte selvmord (se pkt. 4.4)

taleforstyrrelser, NMS (Neuroleptic Malignant Syndrome),
grand mal-krampeanfald

QT-forleengelse; ventrikulere arytmier; pludselig, uforklarlig
dad, hjertestop; torsades de pointes; bradykardi

synkope, hypertension, tromboemboliske handelser

orofaryngeale spasmer, laryngospasmer, aspirationspneumont

pankreatitis, dysfagi, ubehag fra abdomen og maven, diarré
gulsot, hepatitis, forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT),
forhgjet aspartat-aminotransferase (ASAT), forhgjet

gammaglutamyltransferase (GGT), forhejet alkalinfosfatase

udsleaet, fotosensibilitetsreaktion, alopeci, kraftig sveddannelse

rabdomyolyse, myalgi, stivhed

urininkontinens, urinretention

Det reproduktive system og
mammae:

priapismus

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet:

ubalance i temperaturregulering (fx hypotermi, pyrexi),
brystsmerter, perifert edem

Undersogelser forhgjet kreatinkinase, forhgjet blodsukker, skiftende

blodsukker, forhgjet glykosyleret haemoglobin
4.9 Overdosering

Der er hos voksne patienter i kliniske forseg og efter markedsforing konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pé op til 1260 mg uden dedsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
somnolens, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bern uden dedelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er somnolens, forbigdende bevidstleshed og ekstrapyramidale
Symptomer.

Handtering af overdosering ber omfatte understottende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere leegemidler kan vaere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning ber derfor straks indledes og ber omfatte labende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pd eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsatte indtil patienten er i bedring efter bekreeftet eller mistaenkt overdosis med
aripiprazol.
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Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol C.x med omkring
41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan veare effektivt i behandlingen af
overdosering.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antipsykotika, ATC-kode: NOSAX12

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipolar lidelse type 1 medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin D2- og serotonin 5-HT 1a-receptorer samt antagonisme
pa serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hej bindingsaffinitet in vitro for dopamin D2- og D3-, serotonin 5-HT1a- og 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin D4-, serotonin 5-HT2c- og 5-HT7-, alfa 1-adrenerge og
histamin H1- receptorer. Aripiprazol viser ogsd moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site
og ingen vasentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin-
og serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5-30 mg, én gang dagligt til raske personer i

2 uger, sés dosisathangig reduktion i bindingen af ''C-racloprid, en D2/D3-receptorligand til caudatus
og putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Yderligere information om kliniske forseg:

Skizofreni:

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

ABILIFY er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortsettelsesbehandling hos patienter
med respons pa den indledende behandling. I et kontrolleret forseg med haloperidol var andelen af
responderende patienter, der opretholdt respons pa lagemidlet efter 52 uger, den samme i begge
grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemforte forseget, var
signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endpoint, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, viste en signifikant forbedring i forhold til haloperidol.
I et 26-ugers, placebokontrolleret forseg med stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant sterre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
og 57 % 1 placebo.

Veagtendring: aripiprazol er i kliniske forseg ikke vist at forarsage klinisk relevante vaegtstigninger. I
et 26-ugers, kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forseg med olanzapin til behandling af
skizofreni, som inkluderede 314 patienter, og hvor det primere endpoint var vegtstigning, fandtes
signifikant faerre patienter at have 7 % eller yderligere vagtstigning i forhold til baseline (dvs en
stigning pa mindst 5,6 kg for en middel-baselinevagt pa ~80,5 kg) med aripripazol (N= 18 eller 13 %
af de evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (N= 45 eller 33 % af de evaluérbare
patienter).

Maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstofforseg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
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maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forleb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstofforseg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipolar lidelse type 1, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstofforseg med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andel af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

I et 6-ugers, placebokontrolleret forseg med patienter med manisk eller blandet episode af bipolar
lidelse type 1, med eller uden psykotiske track, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstotbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer,
forbedrede tillaeg af aripiprazol reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:
Aripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3-5 timer efter

administration. Aripiprazol gennemgar minimal prae-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hejt fedtindhold pévirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling:
Aripiprazol fordeles i stor udstreekning, med et faktisk fordelingsvolumen pé 4,9 I/kg, indikerende

omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Metabolisering:
Aripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,

hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pé in vitro-forseg er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Aripiprazol er den dominerende leegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination:

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

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

Efter enkelt oral dosis af '“C-maerket aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet

genfundet i urinen og cirka 60 % i faeces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,
og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i faeces.
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Farmakokinetik i scerlige patientgrupper

Zldre:

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

Kon:

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsegspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af kon.

Rygning og race:
Befolkningsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa klinisk signifikante racerelaterede
forskelle eller at rygning skulle pavirke farmakokinetik for aripiprazol.

Nyrelidelse:
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at vare ens hos

patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Leverlidelse:

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

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

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

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

Derudover sés cholelithiasis som folge af udfeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pé 25-125 mg/kg/dag (1-3 gange middel-
steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16-81 gange den anbefalede,
humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af hydroxyaripiprazol i den
humane galdeblare ved den hgjeste foresldede dosis (30 mg/dag) var dog ikke mere end 6 % af de
galdekoncentrationer, der sds hos aber i 39-ugersforsgget og 1a godt under (6 %) grenserne for in vitro
opleselighed.

Aripiprazol er, baseret pa resultater fra en fuld skala af standard-genotoksicitetstest, ikke fundet at
vaere genotoksisk. Aripiprazol har i reproduktionstoksicitetsforseag ikke pévirket fertiliteten. Der er hos
rotter observeret udviklingsmaessig toksicitet, inklusive dosisathangig, forsinket fotal ossifikation og
mulig teratogen effekt ved doser som resulterede i sub-terapeutisk optagelse (baseret pA AUC), og hos
kaniner ved doser, der resulterede i optagelser henholdsvis 3 og 11 gange middel-steady-state AUC
ved maksimal, anbefalet klinisk dosis. Der sds maternal toksicitet ved doser svarende til de, der
medfoerer udviklingsmeessig toksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose

Magnesiumstearat

Rad jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium-blisterstrips 1 a&sker med 14 x 1,28 x 1,49 x 1, 56 x 1, 98 x 1 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road

Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/276/006-010

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 4. juni 2004
Dat for fornyelse af tilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

(MM/YYYY}
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Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 15 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 15 mg aripiprazol.
Hjeelpestof: 57 mg lactose per tablet.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet
Rund og gul, graveret med ”A-009"0g 15 pé den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni.

ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipolar lidelse type 1
og til forebyggelse af ny manisk episode hos patienter, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder
og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Skizofreni:
Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10-15 mg/dag med en vedligeholdelsesdosis pa 15 mg/dag,
administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til méltider.

ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10-30 mg/dag. Der er ikke pavist forbedret effekt ved doser over
15 mg dagligt, selvom individuelle patienter kan have gavn af en hejere dosis. Den maksimale daglige
dosis ber ikke overstige 30 mg.

Maniske episoder:

Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg administreret som en enkelt daglig dosis, uden
hensyntagen til méltider, som enkeltstofbehandling eller kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle
patienter kan have behov for hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

Til forebyggelse af recidiv af maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol,
fortsaettes behandlingen 1 samme dosis. Justering af daglig dosis, inklusive dosisreduktioner, ber
overvejes pa baggrund af klinisk status.

ABILIFY tabletter er til oral anvendelse.

Born og unge: Der er ingen erfaring med behandling af bern og unge under 18 éar.

Patienter med nedsat leverfunktion: Dosisjustering til patienter med mild til moderat leverinsufficiens
er ikke pakravet. Hos patienter med sver leverinsufficiens er de tilgaeengelige data ikke tilstreekkelige
til at fastleegge anbefalinger. Hos disse patienter ber dosering administreres med forsigtighed. Den
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maksimale daglige dosis pa 30 mg ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med kraftig
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion: Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke
pakraevet.

Zldre: Virkning af ABILIFY ved behandling af skizofreni og bipolar lidelse type 1 hos patienter pd
65 ar eller derover er ikke undersogt. Pa grund af den ggede folsomhed hos denne population, ber en
lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for dette (se pkt. 4.4).

Ken: Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakravet (se
pkt. 5.2).

Rygestatus: P4 baggrund af den metaboliske vej for ABILIFY, er dosisjustering for rygere ikke
pakravet (se pkt. 4.5).

Dosisjusteringer pd grund af interaktioner:

Ved samtidig administration af potente CYP3A4- eller CYP2D6-haemmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsattes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-heemmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
ber dosis af aripiprazol eges (se pkt. 4.5).

Ved samtidig administration af potente CYP3A4-induktorer og aripiprazol, ber dosis af aripiprazol
oges. Nar CYP3A4-induktoren tages ud af kombinationsbehandlingen, ber dosis af aripiprazol
nedsettes til den anbefalede dosis (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Psykisk sygdom og humerforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfelde har
veret rapporteret kort efter opstart eller endring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter ber overvages tet under antipsykotisk behandling.
Resultater fra en epidemiologisk undersggelse viste, at der ikke var en @get risiko for selvmord med
aripiprazol sammenlignet med andre antispsykotika, hos patienter med bipolar lidelse.

Kardiovaskulere sygdomme: Aripiprazol ber anvendes med forsigtighed til patienter med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller
ledningsforstyrrelser), cerebrovaskuleer sygdom, tilstande som disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensiva) eller hypertension, accelereret savel
som malign.

Ledningsforstyrrelser: Hyppighed af QT-forlaengelse var i kliniske forsag med aripiprazol
sammenlignelig med placebo. Som med andre antipsykotika ber aripiprazol anvendes med
forsigtighed til patienter med arvelig QT-forleengelse.

Tardiv dyskinesi: I kliniske forseg, af en varighed pa et r eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med ABILIFY, skal dosisreduktion eller
atbrydelse overvejes. Disse symptomer kan midlertidigt forverres og kan endda opsta efter
behandlingsopher.
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Neuroleptisk Malignt Syndrom (NMS): NMS er et potentielt fatalt symptomkompleks forbundet med
antipsykotiske leegemidler. Der har i kliniske forseg veret sjeeldne rapporter om NMS under
behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret
mental tilstand og tegn pé autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller blodtryk, takykardi, diaforese
og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri
(rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og rhabdomyolose, der ikke
nedvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten udvikler symptomer pé
NMS, eller uforklarligt far hej feber uden andre kliniske manifestationer pd NMS, skal alle
antipsykotiske leegemidler, inklusive ABILIFY, seponeres.

Krampeanfald: Der er i kliniske forseg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med
aripiprazol. Aripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper
eller har sygdom forbundet med kramper.

Zldre patienter med demensrelaterede psykoser:

Stigning i dodsfald: 1 tre placebo-kontrollerede forsgg (n= 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar;
aldersspaend: 56-99 ar) med eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sés
oget risiko for dedsfald hos patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo.
Deadeligheden var 3,5 % blandt aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i
placebogruppen. Selv om dedsédrsagerne var forskellige, havde de fleste dedsfald cerebrovaskulere (fx
hjertesvigt, pludselig dod) eller infektiose drsager (fx lungebetandelse).

Cerebrovaskuleere bivirkninger: Der er i de samme forseg rapporteret cerebrovaskulare bivirkninger
(fx apopleksi og transitorisk iskemi (TIA)) samt dedsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar;
aldersspaend: 78-88 ar). Der er ialt indberettet cerebrovaskulare bivirkninger hos 1,3 % af de
aripiprazol-behandlede patienter i forsegene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede.
Forskellen var ikke statistisk signifikant. I et af disse forseg, et forseg med fast dosis, sés signifikant
dosis-responsforhold for cerebrovaskulere bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter.
ABILIFY er ikke indiceret til behandling af demensrelateret psykose.

Hyperglykeemi og diabetes mellitus: Der er indberettet hyperglykami, i nogle tilfaelde udtalt og
relateret til ketoacidose eller hyperosmolaer koma eller ded, hos patienter i behandling med atypiske
antipsykotika, inklusive ABILIFY. Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige
komplikationer, omfatter overvegt og arvelig diabetes. I kliniske undersegelser med aripiprazol sas
ingen signifikant forskel i forekomst af hyperglykaemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller
i abnorme glykaemiske laboratorieverdier sammenlignet med placebo. Precise risikovurderinger for
hyperglykamirelaterede bivirkninger hos patienter behandlet med ABILIFY eller andre atypiske
antipsykotika er ikke tilgeengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles
med antipsykotika, herunder ABILIFY, ber observeres for symptomer for hyperglykami (fx polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle
diabetes mellitus, ber monitoreres regelmassigt med henblik pa forverring i glukosekontrollen.

Overfolsomhed: Som andre leegemidler kan aripiprazol fere til overfolsomhedsreaktioner, som
kendetegnes ved allergiske symptomer (se pkt. 4.8).

Veagtstigning: vagtstigning er almindeligt forekommede hos patienter med skizofreni og bipolar
sygdom pga. samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage vagtstigning og
dérlig livsstil og kan medfere alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfering indberettet
veegtstigning hos patienter behandlet med ABILIFY. Nar det ses, er det seedvanligvis hos patienter
med signifikante risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller
hypofyseadenom. Aripiprazol har i kliniske forseg ikke induceret klinisk relevant vaegtstigning (se
afsnit 5.1).

Dysfagi: ssofagusdysmotilitet og aspiration er forbundet med anvendelse af antipsykotisk behandling,

inklusive ABILIFY. Aripiprazol og andre antipsykotiske aktive stoffer ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med risiko for aspirationspneumoni.
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Lactose: ABILIFY tabletter indeholder lactose. Patienter med sjeeldne arvelige problemer i forbindelse
med galaktoseintolerans, lappisk laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorption ber ikke
anvende dette leegemiddel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

P& grund af den a,-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol ege virkningen af visse
antihypertensive midler.

Pé baggrund af aripiprazols primare pavirkning af CNS-pavirkning, ber der udvises forsigtighed, nar
aripiprazol tages i kombination med alkohol eller andre CNS-legemidler med overlappende

bivirkninger, som fx sedering (se pkt. 4.8).

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

Andre leegemidler, der kan pavirke optagelsen af ABILIFY:

Syreblokkeren og H2-antagonisten famotidin nedsatter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant.

Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer,
men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke pakravet hos rygere.

I et klinisk forseg med raske personer ggede en potent CYP2D6-h@mmer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens C,,,x var uforandret. AUC og C,,,x for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. ABILIFY-dosis ber halveres ved samtidig administration
af ABILIFY og quinidin. Andre potente CYP2D6-ha&mmere, som fx fluoxetin og paroxetin, kan
forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

I et klinisk forseg med raske forsggspersoner ggede en potent CYP3A4-hammer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og C,,.x med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og C,,.x for dehydro-aripiprazol
ogedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omsettere kan samtidig brug af
potente CYP3A4-heemmere medfore hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omsattere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre potente CYP3A4-
haemmere, og ABILIFY overvejes, ber eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og ABILIFY ber dosis af ABILIFY halveres. Andre potente
CYP3A4-h&mmere, som fx itraconazol og HIV-proteasehaemmere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

Ved afbrydelse af behandling med CYP2D6- eller 3A4-hammer, ber dosis af ABILIFY gges til
niveauet inden start af den samtidige behandling.

Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4- (fx diltiazem eller escitalopram) eller CYP2D6-hammere
og ABILIFY, kan beskeden stigning i koncentrationen af aripiprazol forventes.

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en potent induktor af CYP3A4, var de geometriske
middelverdier for C,,,x og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol
(30 mg) blev givet alene. Ligeledes var de geometriske middelverdier for dehydro-aripiprazol for C.x
og AUC efter samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling
med aripiprazol alene.

Dosis af ABILIFY ber fordobles ved samtidig administration af ABILIFY og carbamazepin. Andre

potente CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz,
nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisegninger ber
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derfor anvendes. Ved seponering af potente CYP3A4-induktorer ber dosis af ABILIFY nedsettes til
den anbefalede dosis.

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen klinisk signifikant
endring i koncentrationerne af aripiprazol.

Andre legemidler, der kan pavirkes af ABILIFY:

I kliniske forseg havde en daglig dosis pa 10-30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), 2C9
(warfarin), 2C19 (omeprazol) og 3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og dehydro-
aripiprazol ikke potentiale til at &ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor ikke
sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant legemiddelinteraktion medieret ved disse
enzymer.

Der sés ingen kliniske signifikante endringer i valproat- eller lithiumkoncentrationer ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium.

4.6  Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstrekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Dyreforseg kan
ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Patienterne rades til at informere lagen, hvis
de bliver gravide, eller planlaegger at blive gravide, under behandling med aripiprazol. P& grund af
utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser set ved reproduktionsforseg hos dyr, ber dette
leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de forventede fordele for kvinden klart opvejer den
potentielle risiko for fostret.

Aripiprazol udskilles i modermalk hos rotter behandlet under laktation. Det vides ikke, om aripiprazol
udskilles i human modermalk. Patienter ber frarddes at amme under behandling med aripiprazol.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Som med andre antipsykotika, ber patienterne dog advares mod at betjene farlige maskiner
og fare motorkeretej indtil man er sikker pa, hvordan aripiprazol pdvirker patienten (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Felgende bivirkninger optradte hyppigere (= 1/100) end placebo eller blev identificeret som muligvis
medicinsk relevante bivirkningsreaktioner (*):

Hyppigheden af bivirkninger anfert nedenfor defineres i henhold til folgende konventioner: almindelig
(= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)
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Psykiske forstyrrelser
Almindelige: rastlashed, sgvnlashed, angstelse
Ualmindelige: depression*

Nervesystemet
Almindelige: ekstrapyramidale forstyrrelser, akathisia, tremor, svimmelhed, segvnighed, sedering,
hovedpine

Ojne
Almindelige: sloret syn

Hjerte
Ikke almindelige: takykardi*

Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelige: ortostatisk hypotension™®

Mave-tarmkanalen
Almindelige: dyspepsi, opkastning, kvalme, opstipation, hypersekretion af spyt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelige: treethed

Ekstrapyramidale symptomer (EPS): Skizofrreni - I et lengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsag
havde aripiprazol-behandlede patienter totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive
parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol
(57,3 %). I et lengerevarende, 26-ugers placebo-kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 19 % for
aripiprazol-behandlede patienter og 13,1 % for placebo-behandlede patienter. I et andet
leengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-
behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede patienter. Maniske episoder ved bipolar
lidelse type I - i et 12-ugers, kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 23,5% for aripiprazol-
behandlede patienter og 53,3% for haloperidol-behandlede patienter. I et andet 12-ugers forsag var
forekomsten af EPS 26,6% for patienter aripiprazol-behandlede patienter og 17,6% for lithium-
behandlede patienter. I den leengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et placebokontrolleret
forsag, var forekomsten af EPS 18,2% for aripiprazol-behandlede patienter og 15,7% for placebo-
behandlede patienter.

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

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante @ndringer i rutinemeessige laboratorieprever viste ingen medicinsk vigtige forskelle. Der
sés forhgjelser i CPK (kreatinfosfokinase), almindeligvis forbigdende og asymptomatiske, hos 3,5 %
af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % af de placebo-behandlede.

Andre fund:

Bivirkninger, der vides at vare forbundet med antipsykotisk behandling, og som ogsé er rapporteret
under behandling med aripiprazol, omfatter neuroleptisk malignt syndrom, tardiv dyskinesi, kramper,
cerebrovaskulare bivirkninger og stigning i dedeligheden hos @ldre, demente patienter, hyperglykemi
og diabetes mellitus (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing:
Folgende bivirkninger er rapporteret efter markedsfering. Hyppigheden af disse bivirkninger betragtes
som ukendt (kan ikke estimeres ud fra foreliggende data).

Blod- og lymfesystemet: leukopeni, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet: allergisk reaktion (fx anafylaktisk reaktion, angiogdem inklusive
haevelse af tunge, tungeodem, ansigtsedem, pruritus og urticaria)

Det endokrine system: hyperglykeemi, diabetes mellitus, diabetisk ketoacidose,
diabetisk hyperosmolart koma
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Metabolisme og ernering:

Psykiske forstyrrelser:

Nervesystemet:

Hjerte:

Vaskulere sygdomme:

Luftveje, thorax og
mediastinum:

Mave-tarmkanalen:

Lever og galdeveje:

Hud og subkutane vav:

Knogler, led, muskler og
bindeveaev:

Nyrer og urinveje:

vagtagning, veegttab, anoreksi, hyponatrizemi

agitation, nervesitet, selvmordsforseg, selvmordsforestillinger og

gennemforte selvmord (se pkt. 4.4)

taleforstyrrelser, NMS (Neuroleptic Malignant Syndrome),
grand mal-krampeanfald

QT-forleengelse; ventrikulere arytmier; pludselig, uforklarlig
dad, hjertestop; torsades de pointes; bradykardi

synkope, hypertension, tromboemboliske handelser

orofaryngeale spasmer, laryngospasmer, aspirationspneumont

pankreatitis, dysfagi, ubehag fra abdomen og maven, diarré
gulsot, hepatitis, forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT),
forhgjet aspartat-aminotransferase (ASAT), forhgjet

gammaglutamyltransferase (GGT), forhejet alkalinfosfatase

udsleaet, fotosensibilitetsreaktion, alopeci, kraftig sveddannelse

rabdomyolyse, myalgi, stivhed

urininkontinens, urinretention

Det reproduktive system og
mammae:

priapismus

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet:

ubalance i temperaturregulering (fx hypotermi, pyrexi),
brystsmerter, perifert edem

Undersogelser forhgjet kreatinkinase, forhgjet blodsukker, skiftende

blodsukker, forhgjet glykosyleret haemoglobin
4.9 Overdosering

Der er hos voksne patienter i kliniske forseg og efter markedsforing konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pé op til 1260 mg uden dedsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
somnolens, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bern uden dedelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er somnolens, forbigdende bevidstleshed og ekstrapyramidale
Symptomer.

Handtering af overdosering ber omfatte understottende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere leegemidler kan vaere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning ber derfor straks indledes og ber omfatte labende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pd eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsatte indtil patienten er i bedring efter bekreeftet eller mistaenkt overdosis med
aripiprazol.
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Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol C.x med omkring
41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan veare effektivt i behandlingen af
overdosering.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antipsykotika, ATC-kode: NOSAX12

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipolar lidelse type 1 medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin D2- og serotonin 5-HT 1a-receptorer samt antagonisme
pa serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hej bindingsaffinitet in vitro for dopamin D2- og D3-, serotonin 5-HT1a- og 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin D4-, serotonin 5-HT2c- og 5-HT7-, alfa 1-adrenerge og
histamin H1- receptorer. Aripiprazol viser ogsd moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site
og ingen vasentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin-
og serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5-30 mg, én gang dagligt til raske personer i

2 uger, sés dosisathangig reduktion i bindingen af ''C-racloprid, en D2/D3-receptorligand til caudatus
og putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Yderligere information om kliniske forseg:

Skizofreni:

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

ABILIFY er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortsettelsesbehandling hos patienter
med respons pa den indledende behandling. I et kontrolleret forseg med haloperidol var andelen af
responderende patienter, der opretholdt respons pa lagemidlet efter 52 uger, den samme i begge
grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemforte forseget, var
signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endpoint, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, viste en signifikant forbedring i forhold til haloperidol.
I et 26-ugers, placebokontrolleret forseg med stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant sterre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
og 57 % 1 placebo.

Veagtendring: aripiprazol er i kliniske forseg ikke vist at forarsage klinisk relevante vaegtstigninger. I
et 26-ugers, kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forseg med olanzapin til behandling af
skizofreni, som inkluderede 314 patienter, og hvor det primere endpoint var vegtstigning, fandtes
signifikant faerre patienter at have 7 % eller yderligere vagtstigning i forhold til baseline (dvs en
stigning pa mindst 5,6 kg for en middel-baselinevagt pa ~80,5 kg) med aripripazol (N= 18 eller 13 %
af de evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (N= 45 eller 33 % af de evaluérbare
patienter).

Maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstofforseg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
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maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forleb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstofforseg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipolar lidelse type 1, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstofforseg med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andel af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

I et 6-ugers, placebokontrolleret forseg med patienter med manisk eller blandet episode af bipolar
lidelse type 1, med eller uden psykotiske track, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstotbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer,
forbedrede tillaeg af aripiprazol reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:
Aripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3-5 timer efter

administration. Aripiprazol gennemgar minimal prae-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hejt fedtindhold pévirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling:
Aripiprazol fordeles i stor udstreekning, med et faktisk fordelingsvolumen pé 4,9 I/kg, indikerende

omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Metabolisering:
Aripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,

hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pé in vitro-forseg er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Aripiprazol er den dominerende leegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination:

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

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

Efter enkelt oral dosis af '“C-maerket aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet

genfundet i urinen og cirka 60 % i faeces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,
og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i faeces.
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Farmakokinetik i scerlige patientgrupper

Zldre:

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

Kon:

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsegspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af kon.

Rygning og race:
Befolkningsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa klinisk signifikante racerelaterede
forskelle eller at rygning skulle pavirke farmakokinetik for aripiprazol.

Nyrelidelse:
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at vare ens hos

patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Leverlidelse:

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

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

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

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

Derudover sés cholelithiasis som folge af udfeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pé 25-125 mg/kg/dag (1-3 gange middel-
steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16-81 gange den anbefalede,
humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af hydroxyaripiprazol i den
humane galdeblare ved den hgjeste foresldede dosis (30 mg/dag) var dog ikke mere end 6 % af de
galdekoncentrationer, der sds hos aber i 39-ugersforsgget og 1a godt under (6 %) grenserne for in vitro
opleselighed.

Aripiprazol er, baseret pa resultater fra en fuld skala af standard-genotoksicitetstest, ikke fundet at
vaere genotoksisk. Aripiprazol har i reproduktionstoksicitetsforseag ikke pévirket fertiliteten. Der er hos
rotter observeret udviklingsmaessig toksicitet, inklusive dosisathangig, forsinket fotal ossifikation og
mulig teratogen effekt ved doser som resulterede i sub-terapeutisk optagelse (baseret pA AUC), og hos
kaniner ved doser, der resulterede i optagelser henholdsvis 3 og 11 gange middel-steady-state AUC
ved maksimal, anbefalet klinisk dosis. Der sds maternal toksicitet ved doser svarende til de, der
medfoerer udviklingsmeessig toksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose

Magnesiumstearat

Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium-blisterstrips 1 a&sker med 14 x 1,28 x 1,49 x 1, 56 x 1, 98 x 1 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road

Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/276/011-015

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 4. juni 2004
Dat for fornyelse af tilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

(MM/YYYY}
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Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 30 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 30 mg aripiprazol.
Hjeelpestof: 186,54 mg lactose per tablet.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet
Rund og lysered, graveret med ”A-011"0g 30" pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni.

ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipolar lidelse type 1
og til forebyggelse af ny manisk episode hos patienter, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder
og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Skizofreni:
Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10-15 mg/dag med en vedligeholdelsesdosis pa 15 mg/dag,
administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til méltider.

ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10-30 mg/dag. Der er ikke pavist forbedret effekt ved doser over
15 mg dagligt, selvom individuelle patienter kan have gavn af en hejere dosis. Den maksimale daglige
dosis ber ikke overstige 30 mg.

Maniske episoder:

Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg administreret som en enkelt daglig dosis, uden
hensyntagen til méltider, som enkeltstofbehandling eller kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle
patienter kan have behov for hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

Til forebyggelse af recidiv af maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol,
fortsaettes behandlingen 1 samme dosis. Justering af daglig dosis, inklusive dosisreduktioner, ber
overvejes pa baggrund af klinisk status.

ABILIFY tabletter er til oral anvendelse.

Born og unge: Der er ingen erfaring med behandling af bern og unge under 18 éar.

Patienter med nedsat leverfunktion: Dosisjustering til patienter med mild til moderat leverinsufficiens
er ikke pakravet. Hos patienter med sver leverinsufficiens er de tilgaeengelige data ikke tilstreekkelige
til at fastleegge anbefalinger. Hos disse patienter ber dosering administreres med forsigtighed. Den
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maksimale daglige dosis pa 30 mg ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med kraftig
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion: Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke
pakraevet.

Zldre: Virkning af ABILIFY ved behandling af skizofreni og bipolar lidelse type 1 hos patienter pd
65 ar eller derover er ikke undersogt. Pa grund af den ggede folsomhed hos denne population, ber en
lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for dette (se pkt. 4.4).

Ken: Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakravet (se
pkt. 5.2).

Rygestatus: P4 baggrund af den metaboliske vej for ABILIFY, er dosisjustering for rygere ikke
pakravet (se pkt. 4.5).

Dosisjusteringer pd grund af interaktioner:

Ved samtidig administration af potente CYP3A4- eller CYP2D6-haemmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsattes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-heemmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
ber dosis af aripiprazol eges (se pkt. 4.5).

Ved samtidig administration af potente CYP3A4-induktorer og aripiprazol, ber dosis af aripiprazol
oges. Nar CYP3A4-induktoren tages ud af kombinationsbehandlingen, ber dosis af aripiprazol
nedsettes til den anbefalede dosis (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Psykisk sygdom og humerforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfelde har
veret rapporteret kort efter opstart eller endring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter ber overvages tet under antipsykotisk behandling.
Resultater fra en epidemiologisk undersggelse viste, at der ikke var en @get risiko for selvmord med
aripiprazol sammenlignet med andre antispsykotika, hos patienter med bipolar lidelse.

Kardiovaskulere sygdomme: Aripiprazol ber anvendes med forsigtighed til patienter med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller
ledningsforstyrrelser), cerebrovaskuleer sygdom, tilstande som disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensiva) eller hypertension, accelereret savel
som malign.

Ledningsforstyrrelser: Hyppighed af QT-forlaengelse var i kliniske forsag med aripiprazol
sammenlignelig med placebo. Som med andre antipsykotika ber aripiprazol anvendes med
forsigtighed til patienter med arvelig QT-forleengelse.

Tardiv dyskinesi: I kliniske forseg, af en varighed pa et r eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med ABILIFY, skal dosisreduktion eller
atbrydelse overvejes. Disse symptomer kan midlertidigt forverres og kan endda opsta efter
behandlingsopher.
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Neuroleptisk Malignt Syndrom (NMS): NMS er et potentielt fatalt symptomkompleks forbundet med
antipsykotiske leegemidler. Der har i kliniske forseg veret sjeeldne rapporter om NMS under
behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret
mental tilstand og tegn pé autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller blodtryk, takykardi, diaforese
og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri
(rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og rhabdomyolose, der ikke
nedvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten udvikler symptomer pé
NMS, eller uforklarligt far hej feber uden andre kliniske manifestationer pd NMS, skal alle
antipsykotiske leegemidler, inklusive ABILIFY, seponeres.

Krampeanfald: Der er i kliniske forseg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med
aripiprazol. Aripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper
eller har sygdom forbundet med kramper.

Zldre patienter med demensrelaterede psykoser:

Stigning i dodsfald: 1 tre placebo-kontrollerede forsgg (n= 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar;
aldersspaend: 56-99 ar) med eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sés
oget risiko for dedsfald hos patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo.
Deadeligheden var 3,5 % blandt aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i
placebogruppen. Selv om dedsédrsagerne var forskellige, havde de fleste dedsfald cerebrovaskulere (fx
hjertesvigt, pludselig dod) eller infektiose drsager (fx lungebetandelse).

Cerebrovaskuleere bivirkninger: Der er i de samme forseg rapporteret cerebrovaskulare bivirkninger
(fx apopleksi og transitorisk iskemi (TIA)) samt dedsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar;
aldersspaend: 78-88 ar). Der er ialt indberettet cerebrovaskulare bivirkninger hos 1,3 % af de
aripiprazol-behandlede patienter i forsegene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede.
Forskellen var ikke statistisk signifikant. I et af disse forseg, et forseg med fast dosis, sés signifikant
dosis-responsforhold for cerebrovaskulere bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter.
ABILIFY er ikke indiceret til behandling af demensrelateret psykose.

Hyperglykeemi og diabetes mellitus: Der er indberettet hyperglykami, i nogle tilfaelde udtalt og
relateret til ketoacidose eller hyperosmolaer koma eller ded, hos patienter i behandling med atypiske
antipsykotika, inklusive ABILIFY. Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige
komplikationer, omfatter overvegt og arvelig diabetes. I kliniske undersegelser med aripiprazol sas
ingen signifikant forskel i forekomst af hyperglykaemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller
i abnorme glykaemiske laboratorieverdier sammenlignet med placebo. Precise risikovurderinger for
hyperglykamirelaterede bivirkninger hos patienter behandlet med ABILIFY eller andre atypiske
antipsykotika er ikke tilgeengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles
med antipsykotika, herunder ABILIFY, ber observeres for symptomer for hyperglykami (fx polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle
diabetes mellitus, ber monitoreres regelmassigt med henblik pa forverring i glukosekontrollen.

Overfolsomhed: Som andre leegemidler kan aripiprazol fere til overfolsomhedsreaktioner, som
kendetegnes ved allergiske symptomer (se pkt. 4.8).

Veagtstigning: vagtstigning er almindeligt forekommede hos patienter med skizofreni og bipolar
sygdom pga. samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage vagtstigning og
dérlig livsstil og kan medfere alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfering indberettet
veegtstigning hos patienter behandlet med ABILIFY. Nar det ses, er det seedvanligvis hos patienter
med signifikante risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller
hypofyseadenom. Aripiprazol har i kliniske forseg ikke induceret klinisk relevant vaegtstigning (se
afsnit 5.1).

Dysfagi: ssofagusdysmotilitet og aspiration er forbundet med anvendelse af antipsykotisk behandling,

inklusive ABILIFY. Aripiprazol og andre antipsykotiske aktive stoffer ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med risiko for aspirationspneumoni.
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Lactose: ABILIFY tabletter indeholder lactose. Patienter med sjeeldne arvelige problemer i forbindelse
med galaktoseintolerans, lappisk laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorption ber ikke
anvende dette leegemiddel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

P& grund af den a,-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol ege virkningen af visse
antihypertensive midler.

Pé baggrund af aripiprazols primare pavirkning af CNS-pavirkning, ber der udvises forsigtighed, nar
aripiprazol tages i kombination med alkohol eller andre CNS-legemidler med overlappende

bivirkninger, som fx sedering (se pkt. 4.8).

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

Andre leegemidler, der kan pavirke optagelsen af ABILIFY:

Syreblokkeren og H2-antagonisten famotidin nedsatter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant.

Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer,
men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke pakravet hos rygere.

I et klinisk forseg med raske personer ggede en potent CYP2D6-h@mmer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens C,,,x var uforandret. AUC og C,,,x for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. ABILIFY-dosis ber halveres ved samtidig administration
af ABILIFY og quinidin. Andre potente CYP2D6-ha&mmere, som fx fluoxetin og paroxetin, kan
forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

I et klinisk forseg med raske forsggspersoner ggede en potent CYP3A4-hammer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og C,,.x med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og C,,.x for dehydro-aripiprazol
ogedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omsettere kan samtidig brug af
potente CYP3A4-heemmere medfore hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omsattere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre potente CYP3A4-
haemmere, og ABILIFY overvejes, ber eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og ABILIFY ber dosis af ABILIFY halveres. Andre potente
CYP3A4-h&mmere, som fx itraconazol og HIV-proteasehaemmere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

Ved afbrydelse af behandling med CYP2D6- eller 3A4-hammer, ber dosis af ABILIFY gges til
niveauet inden start af den samtidige behandling.

Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4- (fx diltiazem eller escitalopram) eller CYP2D6-hammere
og ABILIFY, kan beskeden stigning i koncentrationen af aripiprazol forventes.

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en potent induktor af CYP3A4, var de geometriske
middelverdier for C,,,x og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol
(30 mg) blev givet alene. Ligeledes var de geometriske middelverdier for dehydro-aripiprazol for C.x
og AUC efter samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling
med aripiprazol alene.

Dosis af ABILIFY ber fordobles ved samtidig administration af ABILIFY og carbamazepin. Andre

potente CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz,
nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisegninger ber
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derfor anvendes. Ved seponering af potente CYP3A4-induktorer ber dosis af ABILIFY nedsettes til
den anbefalede dosis.

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen klinisk signifikant
endring i koncentrationerne af aripiprazol.

Andre legemidler, der kan pavirkes af ABILIFY:

I kliniske forseg havde en daglig dosis pa 10-30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), 2C9
(warfarin), 2C19 (omeprazol) og 3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og dehydro-
aripiprazol ikke potentiale til at &ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor ikke
sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant legemiddelinteraktion medieret ved disse
enzymer.

Der sés ingen kliniske signifikante endringer i valproat- eller lithiumkoncentrationer ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium.

4.6  Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstrekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Dyreforseg kan
ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Patienterne rades til at informere lagen, hvis
de bliver gravide, eller planlaegger at blive gravide, under behandling med aripiprazol. P& grund af
utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser set ved reproduktionsforseg hos dyr, ber dette
leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de forventede fordele for kvinden klart opvejer den
potentielle risiko for fostret.

Aripiprazol udskilles i modermalk hos rotter behandlet under laktation. Det vides ikke, om aripiprazol
udskilles i human modermalk. Patienter ber frarddes at amme under behandling med aripiprazol.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Som med andre antipsykotika, ber patienterne dog advares mod at betjene farlige maskiner
og fare motorkeretej indtil man er sikker pa, hvordan aripiprazol pdvirker patienten (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Felgende bivirkninger optradte hyppigere (= 1/100) end placebo eller blev identificeret som muligvis
medicinsk relevante bivirkningsreaktioner (*):

Hyppigheden af bivirkninger anfert nedenfor defineres i henhold til folgende konventioner: almindelig
(= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)
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Psykiske forstyrrelser
Almindelige: rastlashed, sgvnlashed, angstelse
Ualmindelige: depression*

Nervesystemet
Almindelige: ekstrapyramidale forstyrrelser, akathisia, tremor, svimmelhed, segvnighed, sedering,
hovedpine

Ojne
Almindelige: sloret syn

Hjerte
Ikke almindelige: takykardi*

Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelige: ortostatisk hypotension™®

Mave-tarmkanalen
Almindelige: dyspepsi, opkastning, kvalme, opstipation, hypersekretion af spyt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelige: treethed

Ekstrapyramidale symptomer (EPS): Skizofrreni - I et lengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsag
havde aripiprazol-behandlede patienter totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive
parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol
(57,3 %). I et lengerevarende, 26-ugers placebo-kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 19 % for
aripiprazol-behandlede patienter og 13,1 % for placebo-behandlede patienter. I et andet
leengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-
behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede patienter. Maniske episoder ved bipolar
lidelse type I - i et 12-ugers, kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 23,5% for aripiprazol-
behandlede patienter og 53,3% for haloperidol-behandlede patienter. I et andet 12-ugers forsag var
forekomsten af EPS 26,6% for patienter aripiprazol-behandlede patienter og 17,6% for lithium-
behandlede patienter. I den leengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et placebokontrolleret
forsag, var forekomsten af EPS 18,2% for aripiprazol-behandlede patienter og 15,7% for placebo-
behandlede patienter.

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

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante @ndringer i rutinemeessige laboratorieprever viste ingen medicinsk vigtige forskelle. Der
sés forhgjelser i CPK (kreatinfosfokinase), almindeligvis forbigdende og asymptomatiske, hos 3,5 %
af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % af de placebo-behandlede.

Andre fund:

Bivirkninger, der vides at vare forbundet med antipsykotisk behandling, og som ogsé er rapporteret
under behandling med aripiprazol, omfatter neuroleptisk malignt syndrom, tardiv dyskinesi, kramper,
cerebrovaskulare bivirkninger og stigning i dedeligheden hos @ldre, demente patienter, hyperglykemi
og diabetes mellitus (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing:
Folgende bivirkninger er rapporteret efter markedsfering. Hyppigheden af disse bivirkninger betragtes
som ukendt (kan ikke estimeres ud fra foreliggende data).

Blod- og lymfesystemet: leukopeni, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet: allergisk reaktion (fx anafylaktisk reaktion, angiogdem inklusive
haevelse af tunge, tungeodem, ansigtsedem, pruritus og urticaria)

Det endokrine system: hyperglykeemi, diabetes mellitus, diabetisk ketoacidose,
diabetisk hyperosmolart koma
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Metabolisme og ernering:

Psykiske forstyrrelser:

Nervesystemet:

Hjerte:

Vaskulere sygdomme:

Luftveje, thorax og
mediastinum:

Mave-tarmkanalen:

Lever og galdeveje:

Hud og subkutane vav:

Knogler, led, muskler og
bindeveaev:

Nyrer og urinveje:

vagtagning, veegttab, anoreksi, hyponatrizemi

agitation, nervesitet, selvmordsforseg, selvmordsforestillinger og

gennemforte selvmord (se pkt. 4.4)

taleforstyrrelser, NMS (Neuroleptic Malignant Syndrome),
grand mal-krampeanfald

QT-forleengelse; ventrikulere arytmier; pludselig, uforklarlig
dad, hjertestop; torsades de pointes; bradykardi

synkope, hypertension, tromboemboliske handelser

orofaryngeale spasmer, laryngospasmer, aspirationspneumont

pankreatitis, dysfagi, ubehag fra abdomen og maven, diarré
gulsot, hepatitis, forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT),
forhgjet aspartat-aminotransferase (ASAT), forhgjet

gammaglutamyltransferase (GGT), forhejet alkalinfosfatase

udsleaet, fotosensibilitetsreaktion, alopeci, kraftig sveddannelse

rabdomyolyse, myalgi, stivhed

urininkontinens, urinretention

Det reproduktive system og
mammae:

priapismus

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet:

ubalance i temperaturregulering (fx hypotermi, pyrexi),
brystsmerter, perifert edem

Undersogelser forhgjet kreatinkinase, forhgjet blodsukker, skiftende

blodsukker, forhgjet glykosyleret haemoglobin
4.9 Overdosering

Der er hos voksne patienter i kliniske forseg og efter markedsforing konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pé op til 1260 mg uden dedsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
somnolens, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bern uden dedelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er somnolens, forbigdende bevidstleshed og ekstrapyramidale
Symptomer.

Handtering af overdosering ber omfatte understottende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere leegemidler kan vaere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning ber derfor straks indledes og ber omfatte labende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pd eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsatte indtil patienten er i bedring efter bekreeftet eller mistaenkt overdosis med
aripiprazol.

44



Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol C.x med omkring
41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan veare effektivt i behandlingen af
overdosering.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antipsykotika, ATC-kode: NOSAX12

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipolar lidelse type 1 medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin D2- og serotonin 5-HT 1a-receptorer samt antagonisme
pa serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hej bindingsaffinitet in vitro for dopamin D2- og D3-, serotonin 5-HT1a- og 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin D4-, serotonin 5-HT2c- og 5-HT7-, alfa 1-adrenerge og
histamin H1- receptorer. Aripiprazol viser ogsd moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site
og ingen vasentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin-
og serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5-30 mg, én gang dagligt til raske personer i

2 uger, sés dosisathangig reduktion i bindingen af ''C-racloprid, en D2/D3-receptorligand til caudatus
og putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Yderligere information om kliniske forseg:

Skizofreni:

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

ABILIFY er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortsettelsesbehandling hos patienter
med respons pa den indledende behandling. I et kontrolleret forseg med haloperidol var andelen af
responderende patienter, der opretholdt respons pa lagemidlet efter 52 uger, den samme i begge
grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemforte forseget, var
signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endpoint, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, viste en signifikant forbedring i forhold til haloperidol.
I et 26-ugers, placebokontrolleret forseg med stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant sterre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
og 57 % 1 placebo.

Veagtendring: aripiprazol er i kliniske forseg ikke vist at forarsage klinisk relevante vaegtstigninger. I
et 26-ugers, kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forseg med olanzapin til behandling af
skizofreni, som inkluderede 314 patienter, og hvor det primere endpoint var vegtstigning, fandtes
signifikant faerre patienter at have 7 % eller yderligere vagtstigning i forhold til baseline (dvs en
stigning pa mindst 5,6 kg for en middel-baselinevagt pa ~80,5 kg) med aripripazol (N= 18 eller 13 %
af de evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (N= 45 eller 33 % af de evaluérbare
patienter).

Maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstofforseg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
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maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forleb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstofforseg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipolar lidelse type 1, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstofforseg med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andel af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

I et 6-ugers, placebokontrolleret forseg med patienter med manisk eller blandet episode af bipolar
lidelse type 1, med eller uden psykotiske track, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstotbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer,
forbedrede tillaeg af aripiprazol reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:
Aripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3-5 timer efter

administration. Aripiprazol gennemgar minimal prae-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hejt fedtindhold pévirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling:
Aripiprazol fordeles i stor udstreekning, med et faktisk fordelingsvolumen pé 4,9 I/kg, indikerende

omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Metabolisering:
Aripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,

hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pé in vitro-forseg er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Aripiprazol er den dominerende leegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination:

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

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

Efter enkelt oral dosis af '“C-maerket aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet

genfundet i urinen og cirka 60 % i faeces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,
og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i faeces.
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Farmakokinetik i scerlige patientgrupper

Zldre:

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

Kon:

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsegspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af kon.

Rygning og race:
Befolkningsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa klinisk signifikante racerelaterede
forskelle eller at rygning skulle pavirke farmakokinetik for aripiprazol.

Nyrelidelse:
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at vare ens hos

patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Leverlidelse:

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

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

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

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

Derudover sés cholelithiasis som folge af udfeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pé 25-125 mg/kg/dag (1-3 gange middel-
steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16-81 gange den anbefalede,
humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af hydroxyaripiprazol i den
humane galdeblare ved den hgjeste foresldede dosis (30 mg/dag) var dog ikke mere end 6 % af de
galdekoncentrationer, der sds hos aber i 39-ugersforsgget og 1a godt under (6 %) grenserne for in vitro
opleselighed.

Aripiprazol er, baseret pa resultater fra en fuld skala af standard-genotoksicitetstest, ikke fundet at
vaere genotoksisk. Aripiprazol har i reproduktionstoksicitetsforseag ikke pévirket fertiliteten. Der er hos
rotter observeret udviklingsmaessig toksicitet, inklusive dosisathangig, forsinket fotal ossifikation og
mulig teratogen effekt ved doser som resulterede i sub-terapeutisk optagelse (baseret pA AUC), og hos
kaniner ved doser, der resulterede i optagelser henholdsvis 3 og 11 gange middel-steady-state AUC
ved maksimal, anbefalet klinisk dosis. Der sds maternal toksicitet ved doser svarende til de, der
medfoerer udviklingsmeessig toksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose

Magnesiumstearat

Rad jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium-blisterstrips 1 a&sker med 14 x 1,28 x 1,49 x 1, 56 x 1, 98 x 1 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road

Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/276/016-020

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 4. juni 2004
Dat for fornyelse af tilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

(MM/YYYY}
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Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 10 mg smeltetabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver smeltetablet indeholder 10 mg aripiprazol.
Hjeelpestof: 2 mg aspartam (E951) per smeltetablet.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Smeltetablet
Rund og lysered, market med "A" over "640" pa den ene side og ”10” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni.

ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipolar lidelse type 1
og til forebyggelse af ny manisk episode hos patienter, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder
og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Skizofreni:
Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10 eller 15 mg/dag med en vedligeholdelsesdosis pé
15 mg/dag, administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til maltider.

ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10-30 mg/dag (dvs. 10-30 ml oplesning/dag). Der er ikke pavist
forbedret effekt ved doser over 15 mg dagligt, selvom individuelle patienter kan have gavn af en
hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Maniske episoder:

Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg administreret som en enkelt daglig dosis, uden
hensyntagen til méltider, som enkeltstofbehandling eller kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle
patienter kan have behov for hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

Til forebyggelse af recidiv af maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol,
fortsaettes behandlingen i samme dosis. Justering af daglig dosis, inklusive dosisreduktioner, ber
overvejes pa baggrund af klinisk status.

Smeltetabletten skal l&egges pa tungen, hvor den opleses hurtigt i mundvandet. Tabletten kan tages
med eller uden vaske. Det er svert at fjerne en intakt smeltetablet fra munden. Da smeltetabletten er
skrabelig, ber den indtages straks efter abning af blisteret. Tabletten kan ogsé opleses i vand og
drikkes.

Smeltetabletterne kan anvendes som et alternativ til ABILIFY tabletter til patienter, som har sveert ved
at sluge ABILIFY tabletter (se ogsa pkt. 5.2).
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ABILIFY smeltetabletter er til oral anvendelse.
Born og unge: Der er ingen erfaring med behandling af bern og unge under 18 &r.

Patienter med nedsat leverfunktion: Dosisjustering til patienter med mild til moderat leverinsufficiens
er ikke pakravet. Hos patienter med sver leverinsufficiens er de tilgeengelige data ikke tilstreekkelige
til at fastleegge anbefalinger. Hos disse patienter ber dosering administreres med forsigtighed. Den
maksimale daglige dosis pa 30 mg ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med kraftig
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion: Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke
pakraevet.

Zldre: Virkning af ABILIFY ved behandling af skizofreni og bipolar lidelse type 1 hos patienter pd
65 ar eller derover er ikke undersggt. Pa grund af den egede folsomhed hos denne population, ber en
lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for dette (se pkt. 4.4).

Ken: Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakravet (se
pkt. 5.2).

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

Dosisjusteringer pd grund af interaktioner:

Ved samtidig administration af potente CYP3A4- eller CYP2D6-haemmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsettes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-heemmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
ber dosis af aripiprazol eges (se pkt. 4.5).

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

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Psykisk sygdom og humerforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfalde har
veret rapporteret kort efter opstart eller endring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter ber overvages tet under antipsykotisk behandling.
Resultater fra en epidemiologisk undersggelse viste, at der ikke var en @get risiko for selvmord med
aripiprazol sammenlignet med andre antispsykotika, hos patienter med bipolar lidelse.

Kardiovaskulare sygdomme: Aripiprazol ber anvendes med forsigtighed til patienter med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller
ledningsforstyrrelser), cerebrovaskulaer sygdom, tilstande som disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensive laegemidler) eller hypertension,
accelereret savel som malign.

Ledningsforstyrrelser: Hyppighed af QT-forlengelse var i kliniske forseg med aripiprazol
sammenlignelig med placebo. Som med andre antipsykotika ber aripiprazol anvendes med
forsigtighed til patienter med arvelig QT-forleengelse.
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Tardiv dyskinesi: I kliniske forsgg, af en varighed pé et r eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med ABILIFY, skal dosisreduktion eller
afbrydelse overvejes. Disse symptomer kan midlertidigt forvaerres og kan endda opsté efter
behandlingsopher.

Neuroleptisk Malignt Syndrom (NMS): NMS er et potentielt fatalt symptomkompleks forbundet med
antipsykotiske leegemidler. Der har i kliniske forseg veret sjeeldne rapporter om NMS under
behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret
mental tilstand og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller blodtryk, takykardi, diaforese
og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri
(rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og rhabdomyolose, der ikke
nedvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten udvikler symptomer pé
NMS, eller uforklarligt fér hej feber uden andre kliniske manifestationer pa NMS, skal alle
antipsykotiske leegemidler, inklusive ABILIFY, seponeres.

Krampeanfald: Der er i kliniske forseg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med
aripiprazol. Aripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper
eller har sygdom forbundet med kramper.

Zldre patienter med demensrelaterede psykoser:

Stigning i dodsfald: 1 tre placebo-kontrollerede forsgg (n= 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar;
aldersspaend: 56-99 ar) med eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sés
oget risiko for dedsfald hos patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo.
Deadeligheden var 3,5 % blandt aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i
placebogruppen. Selv om dedsarsagerne var forskellige, havde de fleste dedsfald cerebrovaskuleere (fx
hjertesvigt, pludselig dad) eller infektigse arsager (fx lungebetendelse).

Cerebrovaskulcere bivirkninger: Der er i de samme forseg rapporteret cerebrovaskulare bivirkninger
(fx apopleksi og transitorisk iskemi (TIA)) samt dedsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar;
aldersspaend: 78-88 ar). Der er ialt indberettet cerebrovaskulere bivirkninger hos 1,3 % af de
aripiprazol-behandlede patienter i forsegene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede.
Forskellen var ikke statistisk signifikant. I et af disse forseg, et forsag med fast dosis, sas signifikant
dosis-responsforhold for cerebrovaskulare bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter.
ABILIFY er ikke indiceret til behandling af demensrelateret psykose.

Hyperglykaemi og diabetes mellitus: Der er indberettet hyperglykami, i nogle tilfeelde udtalt og
relateret til ketoacidose eller hyperosmoler koma eller ded, hos patienter i behandling med atypiske
antipsykotika, inklusive ABILIFY. Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige
komplikationer, omfatter overvagt og arvelig diabetes. I kliniske undersegelser med aripiprazol sés
ingen signifikant forskel i forekomst af hyperglykemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller
i abnorme glykamiske laboratorievaerdier sammenlignet med placebo. Pracise risikovurderinger for
hyperglykaemirelaterede bivirkninger hos patienter behandlet med ABILIFY eller andre atypiske
antipsykotika er ikke tilgengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles
med antipsykotika, herunder ABILIFY, ber observeres for symptomer for hyperglykemi (fx polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle
diabetes mellitus, ber monitoreres regelmessigt med henblik pé forverring i glukosekontrollen.

Overfolsomhed: Som andre leegemidler kan aripiprazol fere til overfelsomhedsreaktioner, som
kendetegnes ved allergiske symptomer (se pkt. 4.8).

Vegtstigning: vaegtstigning er almindeligt forekommende hos patienter med skizofreni og bipolar
sygdom pga. samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage vaegtstigning og
dérlig livsstil og kan medfere alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfering indberettet
vaegtstigning hos patienter behandlet med ABILIFY. Nar det ses, er det sedvanligvis hos patienter
med signifikante risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller
hypofyseadenom. Aripiprazol har i kliniske forseg ikke induceret klinisk relevant vaegtstigning (se
afsnit 5.1).
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Dysfagi: ssofagusdysmotilitet og aspiration er forbundet med anvendelse af antipsykotisk behandling
inklusive ABILIFY. Aripiprazol og andre antipsykotiske aktive stoffer ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med risiko for aspirationspneumoni.

Phenylketonuri: ABILIFY smeltetabletter indeholder aspartam, som er kilde til phenylalanin og som
kan vere skadeligt for patienter med phenylketonuri.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

P& grund af den a,-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol ege virkningen af visse
antihypertensive midler.

Pé baggrund af aripiprazols primere pavirkning af CNS-pavirkning, ber der udvises forsigtighed, nar
aripiprazol tages i kombination med alkohol eller andre CNS-legemidler med overlappende

bivirkninger, som fx sedering (se pkt. 4.8).

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

Andre leegemidler, der kan pavirke optagelsen af ABILIFY:

Syreblokkeren og H2-antagonisten famotidin nedsetter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant.

Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer,
men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke pakravet hos rygere.

I et klinisk forseg med raske personer ggede en potent CYP2D6-haemmer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens C,,,x var uforandret. AUC og C,,,y for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. ABILIFY-dosis ber halveres ved samtidig administration
af ABILIFY og quinidin. Andre potente CYP2D6-ha&mmere, som fx fluoxetin og paroxetin, kan
forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

I et klinisk forseg med raske forsggspersoner ggede en potent CYP3A4-ha&mmer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og C,,.x med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og Cy.x for dehydro-aripiprazol
ogedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omsettere kan samtidig brug af
potente CYP3A4-heemmere medfore hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omsattere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre potente CYP3A4-
hammere, og ABILIFY overvejes, ber eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og ABILIFY ber dosis af ABILIFY halveres. Andre potente
CYP3A4-h&mmere, som fx itraconazol og HIV-proteasehaammere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

Ved afbrydelse af behandling med CYP2D6- eller 3A4-ha@mmer, bor dosis af ABILIFY gges til
niveauet inden start af den samtidige behandling.

Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4- (fx diltiazem eller escitalopram) eller CYP2D6-hammere
og ABILIFY, kan beskeden stigning i koncentrationen af aripiprazol forventes.

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en potent induktor af CYP3A4, var de geometriske
middelverdier for C,,,x og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol
(30 mg) blev givet alene. Ligeledes var de geometriske middelverdier for dehydro-aripiprazol for C.x
og AUC efter samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling
med aripiprazol alene.
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Dosis af ABILIFY ber fordobles ved samtidig administration af ABILIFY og carbamazepin. Andre
potente CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz,
nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisegninger ber
derfor anvendes. Ved seponering af potente CYP3A4-induktorer ber dosis af ABILIFY nedsettes til
den anbefalede dosis.

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen klinisk signifikant
@ndring i koncentrationerne af aripiprazol.

Andre legemidler, der kan pavirkes af ABILIFY:

I kliniske forseg havde en daglig dosis pa 10-30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), 2C9
(warfarin), 2C19 (omeprazol) og 3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og dehydro-
aripiprazol ikke potentiale til at &ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor ikke
sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant legemiddelinteraktion medieret ved disse
enzymer.

Der sés ingen kliniske signifikante endringer i valproat- eller lithiumkoncentrationer ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium

4.6  Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Dyreforseg kan
ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Patienterne rades til at informere laegen, hvis
de bliver gravide, eller planlaegger at blive gravide, under behandling med aripiprazol. P& grund af
utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser set ved reproduktionsforseg hos dyr, ber dette
leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de forventede fordele for kvinden klart opvejer den
potentielle risiko for fostret.

Aripiprazol udskilles i modermalk hos rotter behandlet under laktation. Det vides ikke, om aripiprazol
udskilles i human modermalk. Patienter ber frarddes at amme under behandling med aripiprazol.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pé evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner. Som med andre antipsykotika, ber patienterne dog advares mod at betjene farlige maskiner
og fare motorkeretej indtil man er sikker pa, hvordan aripiprazol pdvirker patienten (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Felgende bivirkninger optradte hyppigere (> 1/100) end placebo eller blev identificeret som muligvis
medicinsk relevante bivirkningsreaktioner (*):

Hyppigheden af bivirkninger anfert nedenfor defineres i henhold til folgende konventioner: almindelig
(= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)
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Psykiske forstyrrelser
Almindelige: rastlashed, sgvnlashed, angstelse
Ualmindelige: depression*

Nervesystemet
Almindelige: ekstrapyramidale forstyrrelser, akathisia, tremor, svimmelhed, segvnighed, sedering,
hovedpine

Ojne
Almindelige: sloret syn

Hjerte
Ikke almindelige: takykardi*

Vaskulare sygdomme
Ikke almindelige: ortostatisk hypotension™

Mave-tarmkanalen
Almindelige: dyspepsi, opkastning, kvalme, opstipation, hypersekretion af spyt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelige: treethed

Ekstrapyramidale symptomer (EPS): Skizofireni - I et lengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsag
havde aripiprazol-behandlede patienter totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive
parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol
(57,3 %). I et lengerevarende, 26-ugers placebo-kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 19 % for
aripiprazol-behandlede patienter og 13,1 % for placebo-behandlede patienter. I et andet
leengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-
behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede patienter. Maniske episoder ved bipolar
lidelse type I - i et 12-ugers, kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 23,5% for aripiprazol-
behandlede patienter og 53,3% for haloperidol-behandlede patienter. I et andet 12-ugers forsag var
forekomsten af EPS 26,6% for aripiprazol-behandlende patienter og 17,6% for patienter lithium-
behandlede patienter . I den leengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et placebokontrolleret
forsag, var forekomsten af EPS 18,2% for aripiprazol-behandlede patienter og 15,7% for placebo-
behandlede patienter.

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

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante @ndringer i rutinemeessige laboratorieprever viste ingen medicinsk vigtige forskelle. Der
sés forhgjelser i CPK (kreatinfosfokinase), almindeligvis forbigdende og asymptomatiske, hos 3,5 %
af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % af de placebo-behandlede.

Andre fund:

Bivirkninger, der vides at vare forbundet med antipsykotisk behandling, og som ogsé er rapporteret
under behandling med aripiprazol, omfatter neuroleptisk malignt syndrom, tardiv dyskinesi, kramper,
cerebrovaskulare bivirkninger og stigning i dedeligheden hos @ldre, demente patienter, hyperglykemi
og diabetes mellitus (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing:
Folgende bivirkninger er rapporteret efter markedsfering. Hyppigheden af disse bivirkninger betragtes
som ukendt (kan ikke estimeres ud fra foreliggende data).

Blod- og lymfesystemet: leukopeni, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet: allergisk reaktion (fx anafylaktisk reaktion, angiogdem inklusive
haevelse af tunge, tungeodem, ansigtsedem, pruritus og urticaria)

Det endokrine system: hyperglykeemi, diabetes mellitus, diabetisk ketoacidose,
diabetisk hyperosmolart koma
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Metabolisme og ernering:

Psykiske forstyrrelser:

Nervesystemet:

Hjerte:

Vaskulere sygdomme:

Luftveje, thorax og
mediastinum:

Mave-tarmkanalen:

Lever og galdeveje:

Hud og subkutane vav:

Knogler, led, muskler og
bindeveaev:

Nyrer og urinveje:

Det reproduktive system og
mammae:

Almene symptomer og
reaktioner pa

administrationsstedet:

Undersogelser

vagtagning, veegttab, anoreksi, hyponatrizemi

agitation, nervesitet, selvmordsforseg, selvmordsforestillinger og

gennemforte selvmord (se pkt. 4.4)

taleforstyrrelser, NMS (Neuroleptic Malignant Syndrome),
grand mal-krampeanfald

QT-forleengelse; ventrikulere arytmier; pludselig, uforklarlig
dad, hjertestop; torsades de pointes; bradykardi

synkope, hypertension, tromboemboliske handelser

orofaryngeale spasmer, laryngospasmer, aspirationspneumont

pankreatitis, dysfagi, ubehag fra abdomen og maven, diarré
gulsot, hepatitis, forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT),
forhgjet aspartat-aminotransferase (ASAT), forhgjet

gammaglutamyltransferase (GGT), forhejet alkalinfosfatase

udsleaet, fotosensibilitetsreaktion, alopeci, kraftig sveddannelse

rabdomyolyse, myalgi, stivhed

urininkontinens, urinretention

Priapismus

ubalance i temperaturregulering (fx hypotermi, pyrexi),
brystsmerter, perifert edem

forhgjet kreatinkinase, forhgjet blodsukker, skiftende
blodsukker, forhgjet glykosyleret haemoglobin

4.9 Overdosering

Der er hos voksne patienter i kliniske forseg og efter markedsforing konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pé op til 1260 mg uden dedsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
somnolens, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bern uden dedelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er somnolens, forbigdende bevidstleshed og ekstrapyramidale
Symptomer.

Handtering af overdosering ber omfatte understottende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere leegemidler kan vaere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning ber derfor straks indledes og ber omfatte labende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pd eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsatte indtil patienten er i bedring efter bekreeftet eller mistaenkt overdosis med
aripiprazol.
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Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol C.x med omkring
41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan veare effektivt i behandlingen af
overdosering.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antipsykotika, ATC-kode: NOSAX12

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipolar lidelse type 1 medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin D2- og serotonin 5-HT 1a-receptorer samt antagonisme
pa serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hej bindingsaffinitet in vitro for dopamin D2- og D3-, serotonin 5-HT1a- og 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin D4-, serotonin 5-HT2c- og 5-HT7-, alfa 1-adrenerge og
histamin H1- receptorer. Aripiprazol viser ogsd moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site
og ingen vasentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin-
og serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5-30 mg, én gang dagligt til raske personer i

2 uger, sés dosisathangig reduktion i bindingen af ''C-racloprid, en D2/D3-receptorligand til caudatus
og putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Yderligere information om kliniske forseg:

Skizofreni:

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

ABILIFY er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortsettelsesbehandling hos patienter
med respons pa den indledende behandling. I et kontrolleret forseg med haloperidol var andelen af
responderende patienter, der opretholdt respons pa lagemidlet efter 52 uger, den samme i begge
grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemforte forseget, var
signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endpoint, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, viste en signifikant forbedring i forhold til haloperidol.
I et 26-ugers, placebokontrolleret forseg med stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant sterre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
og 57 % 1 placebo.

Veagtendring: aripiprazol er i kliniske forseg ikke vist at forarsage klinisk relevante vaegtstigninger. I
et 26-ugers, kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forseg med olanzapin til behandling af
skizofreni, som inkluderede 314 patienter, og hvor det primere endpoint var vegtstigning, fandtes
signifikant faerre patienter at have 7 % eller yderligere vagtstigning i forhold til baseline (dvs en
stigning pa mindst 5,6 kg for en middel-baselinevagt pa ~80,5 kg) med aripripazol (N= 18 eller 13 %
af de evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (N= 45 eller 33 % af de evaluérbare
patienter).

Maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstof-forseg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
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maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forleb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstof-forseg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipolar lidelse type 1, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstof-forsag med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andel af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

I et 6-ugers, placebokontrolleret forseg med patienter med manisk eller blandet episode af bipolar
lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstotbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer,
forbedrede tillaeg af aripiprazol reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Aripiprazol smeltetablet og apripiprazol tablet er biozekvivalente, med lignende absorptionshastighed
og absorptionsgrad. Aripiprazol smeltetabletter kan anvendes som alternativ til aripiprazol tabletter.

Absorption:
Aripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3-5 timer efter

administration. Aripiprazol gennemgar minimal pra-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hejt fedtindhold pévirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling:
Aripiprazol fordeles i stor udstreekning, med et faktisk fordelingsvolumen pé 4,9 I/kg, indikerende

omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Metabolisering:
Aripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,

hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pé in vitro-forseg er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Aripiprazol er den dominerende leegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination:

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

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

Efter enkelt oral dosis af '“C-market aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet

genfundet i urinen og cirka 60 % i faeeces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,
og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i faeces.
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Farmakokinetik i scerlige patientgrupper

Zldre:

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

Kon:

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsegspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af kon.

Rygning og race:
Befolkningsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa klinisk signifikante racerelaterede
forskelle eller at rygning skulle pavirke farmakokinetik for aripiprazol.

Nyrelidelse:
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at vare ens hos

patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Leverlidelse:

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

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

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

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

Derudover sés cholelithiasis som folge af udfeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pé 25-125 mg/kg/dag (1-3 gange middel-
steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16-81 gange den anbefalede,
humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af hydroxyaripiprazol i den
humane galdeblare ved den hgjeste foresldede dosis (30 mg/dag) var dog ikke mere end 6 % af de
galdekoncentrationer, der sds hos aber i 39-ugers forseget og 14 godt under (6 %) greenserne for

in vitro opleselighed.

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

6.1 Hjeelpestoffer

Calciumsilicat

Croscarmellosenatrium

Crospovidon

Silicondioxid

Xylitol

Mikrokrystallinsk cellulose

Aspartam (E951)

Acesulfamkalium

Vanillesmagsstof (indeholdende vanillin og ethylvanillin)

Vinsyre

Magnesiumstearat

Rad jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Asker indeholdende 14 x 1 tabletter i hard perforeret aluminium-enkeltdosisblister.
Asker indeholdende 28 x 1 tabletter i hard perforeret aluminium-enkeltdosisblister.
Asker indeholdende 49 x 1 tabletter i hard perforeret aluminium-enkeltdosisblister.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/276/024-026
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9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 4. juni 2004
Dato for fornyelse af tilladelse:

10. DATO FOR EANDRING AF TEKSTEN
(MM/YYYY}

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 15 mg smeltetabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver smeltetablet indeholder 15 mg aripiprazol.
Hjeelpestof: 3 mg aspartam (E951) per smeltetablet.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Smeltetablet
Rund og gul, market med "A" over "641" pé den ene side og 15 pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni.

ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipolar lidelse type 1
og til forebyggelse af ny manisk episode hos patienter, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder
og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Skizofreni:
Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10 eller 15 mg/dag med en vedligeholdelsesdosis pé
15 mg/dag, administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til maltider.

ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10-30 mg/dag (dvs. 10-30 ml oplesning/dag). Der er ikke pavist
forbedret effekt ved doser over 15 mg dagligt, selvom individuelle patienter kan have gavn af en
hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Maniske episoder:

Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg administreret som en enkelt daglig dosis, uden
hensyntagen til méltider, som enkeltstofbehandling eller kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle
patienter kan have behov for hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

Til forebyggelse af recidiv af maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol,
fortsaettes behandlingen i samme dosis. Justering af daglig dosis, inklusive dosisreduktioner, ber
overvejes pa baggrund af klinisk status.

Smeltetabletten skal l&egges pa tungen, hvor den opleses hurtigt i mundvandet. Tabletten kan tages
med eller uden vaske. Det er svert at fjerne en intakt smeltetablet fra munden. Da smeltetabletten er
skrabelig, ber den indtages straks efter abning af blisteret. Tabletten kan ogsé opleses i vand og
drikkes.

Smeltetabletterne kan anvendes som et alternativ til ABILIFY tabletter til patienter, som har sveert ved
at sluge ABILIFY tabletter (se ogsa pkt. 5.2).
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ABILIFY smeltetabletter er til oral anvendelse.
Born og unge: Der er ingen erfaring med behandling af bern og unge under 18 &r.

Patienter med nedsat leverfunktion: Dosisjustering til patienter med mild til moderat leverinsufficiens
er ikke pakravet. Hos patienter med sver leverinsufficiens er de tilgeengelige data ikke tilstreekkelige
til at fastleegge anbefalinger. Hos disse patienter ber dosering administreres med forsigtighed. Den
maksimale daglige dosis pa 30 mg ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med kraftig
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion: Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke
pakraevet.

Zldre: Virkning af ABILIFY ved behandling af skizofreni og bipolar lidelse type 1 hos patienter pd
65 ar eller derover er ikke undersggt. Pa grund af den egede folsomhed hos denne population, ber en
lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for dette (se pkt. 4.4).

Ken: Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakravet (se
pkt. 5.2).

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

Dosisjusteringer pd grund af interaktioner:

Ved samtidig administration af potente CYP3A4- eller CYP2D6-haemmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsettes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-heemmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
ber dosis af aripiprazol eges (se pkt. 4.5).

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

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Psykisk sygdom og humerforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfalde har
veret rapporteret kort efter opstart eller endring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter ber overvages tet under antipsykotisk behandling.
Resultater fra en epidemiologisk undersggelse viste, at der ikke var en @get risiko for selvmord med
aripiprazol sammenlignet med andre antispsykotika, hos patienter med bipolar lidelse.

Kardiovaskulare sygdomme: Aripiprazol ber anvendes med forsigtighed til patienter med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller
ledningsforstyrrelser), cerebrovaskulaer sygdom, tilstande som disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensive laegemidler) eller hypertension,
accelereret savel som malign.

Ledningsforstyrrelser: Hyppighed af QT-forlengelse var i kliniske forseg med aripiprazol
sammenlignelig med placebo. Som med andre antipsykotika ber aripiprazol anvendes med
forsigtighed til patienter med arvelig QT-forleengelse.

63



Tardiv dyskinesi: I kliniske forsgg, af en varighed pé et r eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med ABILIFY, skal dosisreduktion eller
afbrydelse overvejes. Disse symptomer kan midlertidigt forvaerres og kan endda opsté efter
behandlingsopher.

Neuroleptisk Malignt Syndrom (NMS): NMS er et potentielt fatalt symptomkompleks forbundet med
antipsykotiske leegemidler. Der har i kliniske forseg veret sjeeldne rapporter om NMS under
behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret
mental tilstand og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller blodtryk, takykardi, diaforese
og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri
(rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og rhabdomyolose, der ikke
nedvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten udvikler symptomer pé
NMS, eller uforklarligt fér hej feber uden andre kliniske manifestationer pa NMS, skal alle
antipsykotiske leegemidler, inklusive ABILIFY, seponeres.

Krampeanfald: Der er i kliniske forseg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med
aripiprazol. Aripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper
eller har sygdom forbundet med kramper.

Zldre patienter med demensrelaterede psykoser:

Stigning i dodsfald: 1 tre placebo-kontrollerede forsgg (n= 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar;
aldersspaend: 56-99 ar) med eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sés
oget risiko for dedsfald hos patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo.
Deadeligheden var 3,5 % blandt aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i
placebogruppen. Selv om dedsarsagerne var forskellige, havde de fleste dedsfald cerebrovaskuleere (fx
hjertesvigt, pludselig dad) eller infektigse arsager (fx lungebetendelse).

Cerebrovaskulcere bivirkninger: Der er i de samme forseg rapporteret cerebrovaskulare bivirkninger
(fx apopleksi og transitorisk iskemi (TIA)) samt dedsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar;
aldersspaend: 78-88 ar). Der er ialt indberettet cerebrovaskulere bivirkninger hos 1,3 % af de
aripiprazol-behandlede patienter i forsegene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede.
Forskellen var ikke statistisk signifikant. I et af disse forseg, et forsag med fast dosis, sas signifikant
dosis-responsforhold for cerebrovaskulare bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter.
ABILIFY er ikke indiceret til behandling af demensrelateret psykose.

Hyperglykaemi og diabetes mellitus: Der er indberettet hyperglykami, i nogle tilfeelde udtalt og
relateret til ketoacidose eller hyperosmoler koma eller ded, hos patienter i behandling med atypiske
antipsykotika, inklusive ABILIFY. Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige
komplikationer, omfatter overvagt og arvelig diabetes. I kliniske undersegelser med aripiprazol sés
ingen signifikant forskel i forekomst af hyperglykemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller
i abnorme glykamiske laboratorievaerdier sammenlignet med placebo. Pracise risikovurderinger for
hyperglykaemirelaterede bivirkninger hos patienter behandlet med ABILIFY eller andre atypiske
antipsykotika er ikke tilgengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles
med antipsykotika, herunder ABILIFY, ber observeres for symptomer for hyperglykemi (fx polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle
diabetes mellitus, ber monitoreres regelmessigt med henblik pé forverring i glukosekontrollen.

Overfolsomhed: Som andre leegemidler kan aripiprazol fere til overfelsomhedsreaktioner, som
kendetegnes ved allergiske symptomer (se pkt. 4.8).

Vegtstigning: vaegtstigning er almindeligt forekommende hos patienter med skizofreni og bipolar
sygdom pga. samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage vaegtstigning og
dérlig livsstil og kan medfere alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfering indberettet
vaegtstigning hos patienter behandlet med ABILIFY. Nar det ses, er det sedvanligvis hos patienter
med signifikante risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller
hypofyseadenom. Aripiprazol har i kliniske forseg ikke induceret klinisk relevant vaegtstigning (se
afsnit 5.1).
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Dysfagi: ssofagusdysmotilitet og aspiration er forbundet med anvendelse af antipsykotisk behandling
inklusive ABILIFY. Aripiprazol og andre antipsykotiske aktive stoffer ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med risiko for aspirationspneumoni.

Phenylketonuri: ABILIFY smeltetabletter indeholder aspartam, som er kilde til phenylalanin og som
kan vere skadeligt for patienter med phenylketonuri.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

P& grund af den a,-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol ege virkningen af visse
antihypertensive midler.

Pé baggrund af aripiprazols primere pavirkning af CNS-pavirkning, ber der udvises forsigtighed, nar
aripiprazol tages i kombination med alkohol eller andre CNS-legemidler med overlappende

bivirkninger, som fx sedering (se pkt. 4.8).

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

Andre leegemidler, der kan pavirke optagelsen af ABILIFY:

Syreblokkeren og H2-antagonisten famotidin nedsetter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant.

Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer,
men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke pakravet hos rygere.

I et klinisk forseg med raske personer ggede en potent CYP2D6-haemmer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens C,,,x var uforandret. AUC og C,,,y for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. ABILIFY-dosis ber halveres ved samtidig administration
af ABILIFY og quinidin. Andre potente CYP2D6-ha&mmere, som fx fluoxetin og paroxetin, kan
forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

I et klinisk forseg med raske forsggspersoner ggede en potent CYP3A4-ha&mmer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og C,,.x med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og Cy.x for dehydro-aripiprazol
ogedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omsettere kan samtidig brug af
potente CYP3A4-heemmere medfore hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omsattere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre potente CYP3A4-
hammere, og ABILIFY overvejes, ber eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og ABILIFY ber dosis af ABILIFY halveres. Andre potente
CYP3A4-h&mmere, som fx itraconazol og HIV-proteasehaammere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

Ved afbrydelse af behandling med CYP2D6- eller 3A4-ha@mmer, bor dosis af ABILIFY gges til
niveauet inden start af den samtidige behandling.

Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4- (fx diltiazem eller escitalopram) eller CYP2D6-hammere
og ABILIFY, kan beskeden stigning i koncentrationen af aripiprazol forventes.

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en potent induktor af CYP3A4, var de geometriske
middelverdier for C,,,x og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol
(30 mg) blev givet alene. Ligeledes var de geometriske middelverdier for dehydro-aripiprazol for C.x
og AUC efter samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling
med aripiprazol alene.
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Dosis af ABILIFY ber fordobles ved samtidig administration af ABILIFY og carbamazepin. Andre
potente CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz,
nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisegninger ber
derfor anvendes. Ved seponering af potente CYP3A4-induktorer ber dosis af ABILIFY nedsettes til
den anbefalede dosis.

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen klinisk signifikant
@ndring i koncentrationerne af aripiprazol.

Andre legemidler, der kan pavirkes af ABILIFY:

I kliniske forseg havde en daglig dosis pa 10-30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), 2C9
(warfarin), 2C19 (omeprazol) og 3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og dehydro-
aripiprazol ikke potentiale til at &ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor ikke
sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant legemiddelinteraktion medieret ved disse
enzymer.

Der sés ingen kliniske signifikante endringer i valproat- eller lithiumkoncentrationer ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium

4.6  Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Dyreforseg kan
ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Patienterne rades til at informere laegen, hvis
de bliver gravide, eller planlaegger at blive gravide, under behandling med aripiprazol. P& grund af
utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser set ved reproduktionsforseg hos dyr, ber dette
leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de forventede fordele for kvinden klart opvejer den
potentielle risiko for fostret.

Aripiprazol udskilles i modermalk hos rotter behandlet under laktation. Det vides ikke, om aripiprazol
udskilles i human modermalk. Patienter ber frarddes at amme under behandling med aripiprazol.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pé evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner. Som med andre antipsykotika, ber patienterne dog advares mod at betjene farlige maskiner
og fare motorkeretej indtil man er sikker pa, hvordan aripiprazol pdvirker patienten (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Felgende bivirkninger optradte hyppigere (> 1/100) end placebo eller blev identificeret som muligvis
medicinsk relevante bivirkningsreaktioner (*):

Hyppigheden af bivirkninger anfert nedenfor defineres i henhold til folgende konventioner: almindelig
(= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)
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Psykiske forstyrrelser
Almindelige: rastlashed, sgvnlashed, angstelse
Ualmindelige: depression*

Nervesystemet
Almindelige: ekstrapyramidale forstyrrelser, akathisia, tremor, svimmelhed, segvnighed, sedering,
hovedpine

Ojne
Almindelige: sloret syn

Hjerte
Ikke almindelige: takykardi*

Vaskulare sygdomme
Ikke almindelige: ortostatisk hypotension™

Mave-tarmkanalen
Almindelige: dyspepsi, opkastning, kvalme, opstipation, hypersekretion af spyt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelige: treethed

Ekstrapyramidale symptomer (EPS): Skizofireni - I et lengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsag
havde aripiprazol-behandlede patienter totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive
parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol
(57,3 %). I et lengerevarende, 26-ugers placebo-kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 19 % for
aripiprazol-behandlede patienter og 13,1 % for placebo-behandlede patienter. I et andet
leengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-
behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede patienter. Maniske episoder ved bipolar
lidelse type I - i et 12-ugers, kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 23,5% for aripiprazol-
behandlede patienter og 53,3% for haloperidol-behandlede patienter. I et andet 12-ugers forsag var
forekomsten af EPS 26,6% for aripiprazol-behandlende patienter og 17,6% for patienter lithium-
behandlede patienter . I den leengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et placebokontrolleret
forsag, var forekomsten af EPS 18,2% for aripiprazol-behandlede patienter og 15,7% for placebo-
behandlede patienter.

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

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante @ndringer i rutinemeessige laboratorieprever viste ingen medicinsk vigtige forskelle. Der
sés forhgjelser i CPK (kreatinfosfokinase), almindeligvis forbigdende og asymptomatiske, hos 3,5 %
af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % af de placebo-behandlede.

Andre fund:

Bivirkninger, der vides at vare forbundet med antipsykotisk behandling, og som ogsé er rapporteret
under behandling med aripiprazol, omfatter neuroleptisk malignt syndrom, tardiv dyskinesi, kramper,
cerebrovaskulare bivirkninger og stigning i dedeligheden hos @ldre, demente patienter, hyperglykemi
og diabetes mellitus (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing:
Folgende bivirkninger er rapporteret efter markedsfering. Hyppigheden af disse bivirkninger betragtes
som ukendt (kan ikke estimeres ud fra foreliggende data).

Blod- og lymfesystemet: leukopeni, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet: allergisk reaktion (fx anafylaktisk reaktion, angiogdem inklusive
haevelse af tunge, tungeodem, ansigtsedem, pruritus og urticaria)

Det endokrine system: hyperglykeemi, diabetes mellitus, diabetisk ketoacidose,
diabetisk hyperosmolart koma
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Metabolisme og ernering:

Psykiske forstyrrelser:

Nervesystemet:

Hjerte:

Vaskulere sygdomme:

Luftveje, thorax og
mediastinum:

Mave-tarmkanalen:

Lever og galdeveje:

Hud og subkutane vav:

Knogler, led, muskler og
bindeveaev:

Nyrer og urinveje:

Det reproduktive system og
mammae:

Almene symptomer og
reaktioner pa

administrationsstedet:

Undersogelser

vagtagning, veegttab, anoreksi, hyponatrizemi

agitation, nervesitet, selvmordsforseg, selvmordsforestillinger og

gennemforte selvmord (se pkt. 4.4)

taleforstyrrelser, NMS (Neuroleptic Malignant Syndrome),
grand mal-krampeanfald

QT-forleengelse; ventrikulere arytmier; pludselig, uforklarlig
dad, hjertestop; torsades de pointes; bradykardi

synkope, hypertension, tromboemboliske handelser

orofaryngeale spasmer, laryngospasmer, aspirationspneumont

pankreatitis, dysfagi, ubehag fra abdomen og maven, diarré
gulsot, hepatitis, forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT),
forhgjet aspartat-aminotransferase (ASAT), forhgjet

gammaglutamyltransferase (GGT), forhejet alkalinfosfatase

udsleaet, fotosensibilitetsreaktion, alopeci, kraftig sveddannelse

rabdomyolyse, myalgi, stivhed

urininkontinens, urinretention

Priapismus

ubalance i temperaturregulering (fx hypotermi, pyrexi),
brystsmerter, perifert edem

forhgjet kreatinkinase, forhgjet blodsukker, skiftende
blodsukker, forhgjet glykosyleret haemoglobin

4.9 Overdosering

Der er hos voksne patienter i kliniske forseg og efter markedsforing konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pé op til 1260 mg uden dedsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
somnolens, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bern uden dedelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er somnolens, forbigdende bevidstleshed og ekstrapyramidale
Symptomer.

Handtering af overdosering ber omfatte understottende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere leegemidler kan vaere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning ber derfor straks indledes og ber omfatte labende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pd eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsatte indtil patienten er i bedring efter bekreeftet eller mistaenkt overdosis med
aripiprazol.
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Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol C.x med omkring
41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan veare effektivt i behandlingen af
overdosering.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antipsykotika, ATC-kode: NOSAX12

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipolar lidelse type 1 medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin D2- og serotonin 5-HT 1a-receptorer samt antagonisme
pa serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hej bindingsaffinitet in vitro for dopamin D2- og D3-, serotonin 5-HT1a- og 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin D4-, serotonin 5-HT2c- og 5-HT7-, alfa 1-adrenerge og
histamin H1- receptorer. Aripiprazol viser ogsd moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site
og ingen vasentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin-
og serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5-30 mg, én gang dagligt til raske personer i

2 uger, sés dosisathangig reduktion i bindingen af ''C-racloprid, en D2/D3-receptorligand til caudatus
og putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Yderligere information om kliniske forseg:

Skizofreni:

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

ABILIFY er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortsettelsesbehandling hos patienter
med respons pa den indledende behandling. I et kontrolleret forseg med haloperidol var andelen af
responderende patienter, der opretholdt respons pa lagemidlet efter 52 uger, den samme i begge
grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemforte forseget, var
signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endpoint, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, viste en signifikant forbedring i forhold til haloperidol.
I et 26-ugers, placebokontrolleret forseg med stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant sterre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
og 57 % 1 placebo.

Veagtendring: aripiprazol er i kliniske forseg ikke vist at forarsage klinisk relevante vaegtstigninger. I
et 26-ugers, kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forseg med olanzapin til behandling af
skizofreni, som inkluderede 314 patienter, og hvor det primere endpoint var vegtstigning, fandtes
signifikant faerre patienter at have 7 % eller yderligere vagtstigning i forhold til baseline (dvs en
stigning pa mindst 5,6 kg for en middel-baselinevagt pa ~80,5 kg) med aripripazol (N= 18 eller 13 %
af de evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (N= 45 eller 33 % af de evaluérbare
patienter).

Maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstof-forseg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
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maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forleb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstof-forseg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipolar lidelse type 1, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstof-forsag med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andel af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

I et 6-ugers, placebokontrolleret forseg med patienter med manisk eller blandet episode af bipolar
lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstotbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer,
forbedrede tillaeg af aripiprazol reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Aripiprazol smeltetablet og apripiprazol tablet er biozekvivalente, med lignende absorptionshastighed
og absorptionsgrad. Aripiprazol smeltetabletter kan anvendes som alternativ til aripiprazol tabletter.

Absorption:
Aripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3-5 timer efter

administration. Aripiprazol gennemgar minimal pra-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hejt fedtindhold pévirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling:
Aripiprazol fordeles i stor udstreekning, med et faktisk fordelingsvolumen pé 4,9 I/kg, indikerende

omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Metabolisering:
Aripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,

hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pé in vitro-forseg er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Aripiprazol er den dominerende leegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination:

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

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

Efter enkelt oral dosis af '“C-market aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet

genfundet i urinen og cirka 60 % i faeeces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,
og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i faeces.
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Farmakokinetik i scerlige patientgrupper

Zldre:

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

Kon:

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsegspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af kon.

Rygning og race:
Befolkningsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa klinisk signifikante racerelaterede
forskelle eller at rygning skulle pavirke farmakokinetik for aripiprazol.

Nyrelidelse:
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at vare ens hos

patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Leverlidelse:

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

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

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

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

Derudover sés cholelithiasis som folge af udfeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pé 25-125 mg/kg/dag (1-3 gange middel-
steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16-81 gange den anbefalede,
humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af hydroxyaripiprazol i den
humane galdeblare ved den hgjeste foresldede dosis (30 mg/dag) var dog ikke mere end 6 % af de
galdekoncentrationer, der sds hos aber i 39-ugers forseget og 14 godt under (6 %) greenserne for

in vitro opleselighed.

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

6.1 Hjeelpestoffer

Calciumsilicat

Croscarmellosenatrium

Crospovidon

Silicondioxid

Xylitol

Mikrokrystallinsk cellulose

Aspartam (E951)

Acesulfamkalium

Vanillesmagsstof (indeholdende vanillin og ethylvanillin)

Vinsyre

Magnesiumstearat

Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Asker indeholdende 14 x 1 tabletter i hard perforeret aluminium-enkeltdosisblister.
Asker indeholdende 28 x 1 tabletter i hard perforeret aluminium-enkeltdosisblister.
Asker indeholdende 49 x 1 tabletter i hard perforeret aluminium-enkeltdosisblister.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/276/027-029
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9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 4. juni 2004
Dato for fornyelse af tilladelse:

10. DATO FOR EANDRING AF TEKSTEN
(MM/YYYY}

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 30 mg smeltetabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver smeltetablet indeholder 30 mg aripiprazol.
Hjeelpestof: 6 mg aspartam (E951) per smeltetablet.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Smeltetablet
Rund og lysered, market med "A" over "643" pa den ene side og 30 pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni.

ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipolar lidelse type 1
og til forebyggelse af ny manisk episode hos patienter, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder
og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Skizofreni:
Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10 eller 15 mg/dag med en vedligeholdelsesdosis pé
15 mg/dag, administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til maltider.

ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10-30 mg/dag (dvs. 10-30 ml oplesning/dag). Der er ikke pavist
forbedret effekt ved doser over 15 mg dagligt, selvom individuelle patienter kan have gavn af en
hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Maniske episoder:

Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg administreret som en enkelt daglig dosis, uden
hensyntagen til méltider, som enkeltstofbehandling eller kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle
patienter kan have behov for hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

Til forebyggelse af recidiv af maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol,
fortsaettes behandlingen i samme dosis. Justering af daglig dosis, inklusive dosisreduktioner, ber
overvejes pa baggrund af klinisk status.

Smeltetabletten skal l&egges pa tungen, hvor den opleses hurtigt i mundvandet. Tabletten kan tages
med eller uden vaske. Det er svert at fjerne en intakt smeltetablet fra munden. Da smeltetabletten er
skrabelig, ber den indtages straks efter abning af blisteret. Tabletten kan ogsé opleses i vand og
drikkes.

Smeltetabletterne kan anvendes som et alternativ til ABILIFY tabletter til patienter, som har sveert ved
at sluge ABILIFY tabletter (se ogsa pkt. 5.2).
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ABILIFY smeltetabletter er til oral anvendelse.
Born og unge: Der er ingen erfaring med behandling af bern og unge under 18 &r.

Patienter med nedsat leverfunktion: Dosisjustering til patienter med mild til moderat leverinsufficiens
er ikke pakravet. Hos patienter med sver leverinsufficiens er de tilgeengelige data ikke tilstreekkelige
til at fastleegge anbefalinger. Hos disse patienter ber dosering administreres med forsigtighed. Den
maksimale daglige dosis pa 30 mg ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med kraftig
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion: Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke
pakraevet.

Zldre: Virkning af ABILIFY ved behandling af skizofreni og bipolar lidelse type 1 hos patienter pd
65 ar eller derover er ikke undersggt. Pa grund af den egede folsomhed hos denne population, ber en
lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for dette (se pkt. 4.4).

Ken: Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakravet (se
pkt. 5.2).

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

Dosisjusteringer pd grund af interaktioner:

Ved samtidig administration af potente CYP3A4- eller CYP2D6-haemmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsettes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-heemmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
ber dosis af aripiprazol eges (se pkt. 4.5).

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

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Psykisk sygdom og humerforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfalde har
veret rapporteret kort efter opstart eller endring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter ber overvages tet under antipsykotisk behandling.
Resultater fra en epidemiologisk undersggelse viste, at der ikke var en @get risiko for selvmord med
aripiprazol sammenlignet med andre antispsykotika, hos patienter med bipolar lidelse.

Kardiovaskulare sygdomme: Aripiprazol ber anvendes med forsigtighed til patienter med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller
ledningsforstyrrelser), cerebrovaskulaer sygdom, tilstande som disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensive laegemidler) eller hypertension,
accelereret savel som malign.

Ledningsforstyrrelser: Hyppighed af QT-forlengelse var i kliniske forseg med aripiprazol
sammenlignelig med placebo. Som med andre antipsykotika ber aripiprazol anvendes med
forsigtighed til patienter med arvelig QT-forleengelse.
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Tardiv dyskinesi: I kliniske forsgg, af en varighed pé et r eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med ABILIFY, skal dosisreduktion eller
afbrydelse overvejes. Disse symptomer kan midlertidigt forvaerres og kan endda opsté efter
behandlingsopher.

Neuroleptisk Malignt Syndrom (NMS): NMS er et potentielt fatalt symptomkompleks forbundet med
antipsykotiske leegemidler. Der har i kliniske forseg veret sjeeldne rapporter om NMS under
behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret
mental tilstand og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller blodtryk, takykardi, diaforese
og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri
(rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og rhabdomyolose, der ikke
nedvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten udvikler symptomer pé
NMS, eller uforklarligt fér hej feber uden andre kliniske manifestationer pa NMS, skal alle
antipsykotiske leegemidler, inklusive ABILIFY, seponeres.

Krampeanfald: Der er i kliniske forseg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med
aripiprazol. Aripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper
eller har sygdom forbundet med kramper.

Zldre patienter med demensrelaterede psykoser:

Stigning i dodsfald: 1 tre placebo-kontrollerede forsgg (n= 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar;
aldersspaend: 56-99 ar) med eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sés
oget risiko for dedsfald hos patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo.
Deadeligheden var 3,5 % blandt aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i
placebogruppen. Selv om dedsarsagerne var forskellige, havde de fleste dedsfald cerebrovaskuleere (fx
hjertesvigt, pludselig dad) eller infektigse arsager (fx lungebetendelse).

Cerebrovaskulcere bivirkninger: Der er i de samme forseg rapporteret cerebrovaskulare bivirkninger
(fx apopleksi og transitorisk iskemi (TIA)) samt dedsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar;
aldersspaend: 78-88 ar). Der er ialt indberettet cerebrovaskulere bivirkninger hos 1,3 % af de
aripiprazol-behandlede patienter i forsegene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede.
Forskellen var ikke statistisk signifikant. I et af disse forseg, et forsag med fast dosis, sas signifikant
dosis-responsforhold for cerebrovaskulare bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter.
ABILIFY er ikke indiceret til behandling af demensrelateret psykose.

Hyperglykaemi og diabetes mellitus: Der er indberettet hyperglykami, i nogle tilfeelde udtalt og
relateret til ketoacidose eller hyperosmoler koma eller ded, hos patienter i behandling med atypiske
antipsykotika, inklusive ABILIFY. Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige
komplikationer, omfatter overvagt og arvelig diabetes. I kliniske undersegelser med aripiprazol sés
ingen signifikant forskel i forekomst af hyperglykemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller
i abnorme glykamiske laboratorievaerdier sammenlignet med placebo. Pracise risikovurderinger for
hyperglykaemirelaterede bivirkninger hos patienter behandlet med ABILIFY eller andre atypiske
antipsykotika er ikke tilgengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles
med antipsykotika, herunder ABILIFY, ber observeres for symptomer for hyperglykemi (fx polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle
diabetes mellitus, ber monitoreres regelmessigt med henblik pé forverring i glukosekontrollen.

Overfolsomhed: Som andre leegemidler kan aripiprazol fere til overfelsomhedsreaktioner, som
kendetegnes ved allergiske symptomer (se pkt. 4.8).

Vegtstigning: vaegtstigning er almindeligt forekommende hos patienter med skizofreni og bipolar
sygdom pga. samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage vaegtstigning og
dérlig livsstil og kan medfere alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfering indberettet
vaegtstigning hos patienter behandlet med ABILIFY. Nar det ses, er det sedvanligvis hos patienter
med signifikante risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller
hypofyseadenom. Aripiprazol har i kliniske forseg ikke induceret klinisk relevant vaegtstigning (se
afsnit 5.1).
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Dysfagi: ssofagusdysmotilitet og aspiration er forbundet med anvendelse af antipsykotisk behandling
inklusive ABILIFY. Aripiprazol og andre antipsykotiske aktive stoffer ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med risiko for aspirationspneumoni.

Phenylketonuri: ABILIFY smeltetabletter indeholder aspartam, som er kilde til phenylalanin og som
kan vere skadeligt for patienter med phenylketonuri.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

P& grund af den a,-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol ege virkningen af visse
antihypertensive midler.

Pé baggrund af aripiprazols primere pavirkning af CNS-pavirkning, ber der udvises forsigtighed, nar
aripiprazol tages i kombination med alkohol eller andre CNS-legemidler med overlappende

bivirkninger, som fx sedering (se pkt. 4.8).

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

Andre leegemidler, der kan pavirke optagelsen af ABILIFY:

Syreblokkeren og H2-antagonisten famotidin nedsetter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant.

Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer,
men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke pakravet hos rygere.

I et klinisk forseg med raske personer ggede en potent CYP2D6-haemmer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens C,,,x var uforandret. AUC og C,,,y for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. ABILIFY-dosis ber halveres ved samtidig administration
af ABILIFY og quinidin. Andre potente CYP2D6-ha&mmere, som fx fluoxetin og paroxetin, kan
forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

I et klinisk forseg med raske forsggspersoner ggede en potent CYP3A4-ha&mmer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og C,,.x med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og Cy.x for dehydro-aripiprazol
ogedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omsettere kan samtidig brug af
potente CYP3A4-heemmere medfore hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omsattere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre potente CYP3A4-
hammere, og ABILIFY overvejes, ber eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og ABILIFY ber dosis af ABILIFY halveres. Andre potente
CYP3A4-h&mmere, som fx itraconazol og HIV-proteasehaammere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

Ved afbrydelse af behandling med CYP2D6- eller 3A4-ha@mmer, bor dosis af ABILIFY gges til
niveauet inden start af den samtidige behandling.

Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4- (fx diltiazem eller escitalopram) eller CYP2D6-hammere
og ABILIFY, kan beskeden stigning i koncentrationen af aripiprazol forventes.

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en potent induktor af CYP3A4, var de geometriske
middelverdier for C,,,x og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol
(30 mg) blev givet alene. Ligeledes var de geometriske middelverdier for dehydro-aripiprazol for C.x
og AUC efter samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling
med aripiprazol alene.
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Dosis af ABILIFY ber fordobles ved samtidig administration af ABILIFY og carbamazepin. Andre
potente CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz,
nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisegninger ber
derfor anvendes. Ved seponering af potente CYP3A4-induktorer ber dosis af ABILIFY nedsettes til
den anbefalede dosis.

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sas ingen klinisk signifikant
@ndring i koncentrationerne af aripiprazol.

Andre legemidler, der kan pavirkes af ABILIFY:

I kliniske forseg havde en daglig dosis pa 10-30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), 2C9
(warfarin), 2C19 (omeprazol) og 3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og dehydro-
aripiprazol ikke potentiale til at &ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor ikke
sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant legemiddelinteraktion medieret ved disse
enzymer.

Der sés ingen kliniske signifikante endringer i valproat- eller lithiumkoncentrationer ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium

4.6  Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Dyreforseg kan
ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Patienterne rades til at informere laegen, hvis
de bliver gravide, eller planlaegger at blive gravide, under behandling med aripiprazol. P& grund af
utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser set ved reproduktionsforseg hos dyr, ber dette
leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de forventede fordele for kvinden klart opvejer den
potentielle risiko for fostret.

Aripiprazol udskilles i modermalk hos rotter behandlet under laktation. Det vides ikke, om aripiprazol
udskilles i human modermalk. Patienter ber frarddes at amme under behandling med aripiprazol.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pé evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner. Som med andre antipsykotika, ber patienterne dog advares mod at betjene farlige maskiner
og fare motorkeretej indtil man er sikker pa, hvordan aripiprazol pdvirker patienten (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Felgende bivirkninger optradte hyppigere (> 1/100) end placebo eller blev identificeret som muligvis
medicinsk relevante bivirkningsreaktioner (*):

Hyppigheden af bivirkninger anfert nedenfor defineres i henhold til folgende konventioner: almindelig
(= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)
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Psykiske forstyrrelser
Almindelige: rastlashed, sgvnlashed, angstelse
Ualmindelige: depression*

Nervesystemet
Almindelige: ekstrapyramidale forstyrrelser, akathisia, tremor, svimmelhed, segvnighed, sedering,
hovedpine

Ojne
Almindelige: sloret syn

Hjerte
Ikke almindelige: takykardi*

Vaskulare sygdomme
Ikke almindelige: ortostatisk hypotension™

Mave-tarmkanalen
Almindelige: dyspepsi, opkastning, kvalme, opstipation, hypersekretion af spyt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelige: treethed

Ekstrapyramidale symptomer (EPS): Skizofireni - I et lengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsag
havde aripiprazol-behandlede patienter totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive
parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol
(57,3 %). I et lengerevarende, 26-ugers placebo-kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 19 % for
aripiprazol-behandlede patienter og 13,1 % for placebo-behandlede patienter. I et andet
leengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-
behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede patienter. Maniske episoder ved bipolar
lidelse type I - i et 12-ugers, kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 23,5% for aripiprazol-
behandlede patienter og 53,3% for haloperidol-behandlede patienter. I et andet 12-ugers forsag var
forekomsten af EPS 26,6% for aripiprazol-behandlende patienter og 17,6% for patienter lithium-
behandlede patienter . I den leengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et placebokontrolleret
forsag, var forekomsten af EPS 18,2% for aripiprazol-behandlede patienter og 15,7% for placebo-
behandlede patienter.

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

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante @ndringer i rutinemeessige laboratorieprever viste ingen medicinsk vigtige forskelle. Der
sés forhgjelser i CPK (kreatinfosfokinase), almindeligvis forbigdende og asymptomatiske, hos 3,5 %
af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % af de placebo-behandlede.

Andre fund:

Bivirkninger, der vides at vare forbundet med antipsykotisk behandling, og som ogsé er rapporteret
under behandling med aripiprazol, omfatter neuroleptisk malignt syndrom, tardiv dyskinesi, kramper,
cerebrovaskulare bivirkninger og stigning i dedeligheden hos @ldre, demente patienter, hyperglykemi
og diabetes mellitus (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing:
Folgende bivirkninger er rapporteret efter markedsfering. Hyppigheden af disse bivirkninger betragtes
som ukendt (kan ikke estimeres ud fra foreliggende data).

Blod- og lymfesystemet: leukopeni, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet: allergisk reaktion (fx anafylaktisk reaktion, angiogdem inklusive
haevelse af tunge, tungeodem, ansigtsedem, pruritus og urticaria)

Det endokrine system: hyperglykeemi, diabetes mellitus, diabetisk ketoacidose,
diabetisk hyperosmolart koma
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Metabolisme og ernering:

Psykiske forstyrrelser:

Nervesystemet:

Hjerte:

Vaskulere sygdomme:

Luftveje, thorax og
mediastinum:

Mave-tarmkanalen:

Lever og galdeveje:

Hud og subkutane vav:

Knogler, led, muskler og
bindeveaev:

Nyrer og urinveje:

Det reproduktive system og
mammae:

Almene symptomer og
reaktioner pa

administrationsstedet:

Undersogelser

vagtagning, veegttab, anoreksi, hyponatrizemi

agitation, nervesitet, selvmordsforseg, selvmordsforestillinger og

gennemforte selvmord (se pkt. 4.4)

taleforstyrrelser, NMS (Neuroleptic Malignant Syndrome),
grand mal-krampeanfald

QT-forleengelse; ventrikulere arytmier; pludselig, uforklarlig
dad, hjertestop; torsades de pointes; bradykardi

synkope, hypertension, tromboemboliske handelser

orofaryngeale spasmer, laryngospasmer, aspirationspneumont

pankreatitis, dysfagi, ubehag fra abdomen og maven, diarré
gulsot, hepatitis, forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT),
forhgjet aspartat-aminotransferase (ASAT), forhgjet

gammaglutamyltransferase (GGT), forhejet alkalinfosfatase

udsleaet, fotosensibilitetsreaktion, alopeci, kraftig sveddannelse

rabdomyolyse, myalgi, stivhed

urininkontinens, urinretention

Priapismus

ubalance i temperaturregulering (fx hypotermi, pyrexi),
brystsmerter, perifert edem

forhgjet kreatinkinase, forhgjet blodsukker, skiftende
blodsukker, forhgjet glykosyleret haemoglobin

4.9 Overdosering

Der er hos voksne patienter i kliniske forseg og efter markedsforing konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pé op til 1260 mg uden dedsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
somnolens, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bern uden dedelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er somnolens, forbigdende bevidstleshed og ekstrapyramidale
Symptomer.

Handtering af overdosering ber omfatte understottende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere leegemidler kan vaere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning ber derfor straks indledes og ber omfatte labende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pd eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsatte indtil patienten er i bedring efter bekreeftet eller mistaenkt overdosis med
aripiprazol.
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Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol C.x med omkring
41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan veare effektivt i behandlingen af
overdosering.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antipsykotika, ATC-kode: NOSAX12

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipolar lidelse type 1 medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin D2- og serotonin 5-HT 1a-receptorer samt antagonisme
pa serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hej bindingsaffinitet in vitro for dopamin D2- og D3-, serotonin 5-HT1a- og 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin D4-, serotonin 5-HT2c- og 5-HT7-, alfa 1-adrenerge og
histamin H1- receptorer. Aripiprazol viser ogsd moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site
og ingen vasentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin-
og serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5-30 mg, én gang dagligt til raske personer i

2 uger, sés dosisathangig reduktion i bindingen af ''C-racloprid, en D2/D3-receptorligand til caudatus
og putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Yderligere information om kliniske forseg:

Skizofreni:

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

ABILIFY er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortsettelsesbehandling hos patienter
med respons pa den indledende behandling. I et kontrolleret forseg med haloperidol var andelen af
responderende patienter, der opretholdt respons pa lagemidlet efter 52 uger, den samme i begge
grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemforte forseget, var
signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endpoint, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, viste en signifikant forbedring i forhold til haloperidol.
I et 26-ugers, placebokontrolleret forseg med stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant sterre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
og 57 % 1 placebo.

Veagtendring: aripiprazol er i kliniske forseg ikke vist at forarsage klinisk relevante vaegtstigninger. I
et 26-ugers, kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forseg med olanzapin til behandling af
skizofreni, som inkluderede 314 patienter, og hvor det primere endpoint var vegtstigning, fandtes
signifikant faerre patienter at have 7 % eller yderligere vagtstigning i forhold til baseline (dvs en
stigning pa mindst 5,6 kg for en middel-baselinevagt pa ~80,5 kg) med aripripazol (N= 18 eller 13 %
af de evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (N= 45 eller 33 % af de evaluérbare
patienter).

Maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstof-forseg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
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maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forleb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstof-forseg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipolar lidelse type 1, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstof-forsag med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andel af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

I et 6-ugers, placebokontrolleret forseg med patienter med manisk eller blandet episode af bipolar
lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstotbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer,
forbedrede tillaeg af aripiprazol reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Aripiprazol smeltetablet og apripiprazol tablet er biozekvivalente, med lignende absorptionshastighed
og absorptionsgrad. Aripiprazol smeltetabletter kan anvendes som alternativ til aripiprazol tabletter.

Absorption:
Aripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3-5 timer efter

administration. Aripiprazol gennemgar minimal pra-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hejt fedtindhold pévirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling:
Aripiprazol fordeles i stor udstreekning, med et faktisk fordelingsvolumen pé 4,9 I/kg, indikerende

omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Metabolisering:
Aripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,

hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pé in vitro-forseg er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Aripiprazol er den dominerende leegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

Elimination:

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

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

Efter enkelt oral dosis af '“C-market aripiprazol, blev ca. 27 % af den administrerede radioaktivitet

genfundet i urinen og cirka 60 % i faeeces. Mindre end 1 % uomdannet aripiprazol blev udskilt i urinen,
og ca. 18 % blev genfundet uomdannet i faeces.
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Farmakokinetik i scerlige patientgrupper

Zldre:

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

Kon:

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsegspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af kon.

Rygning og race:
Befolkningsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa klinisk signifikante racerelaterede
forskelle eller at rygning skulle pavirke farmakokinetik for aripiprazol.

Nyrelidelse:
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at vare ens hos

patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsggspersoner.

Leverlidelse:

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

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

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

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

Derudover sés cholelithiasis som folge af udfeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pé 25-125 mg/kg/dag (1-3 gange middel-
steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16-81 gange den anbefalede,
humane dosis baseret pa mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af hydroxyaripiprazol i den
humane galdeblare ved den hgjeste foresldede dosis (30 mg/dag) var dog ikke mere end 6 % af de
galdekoncentrationer, der sds hos aber i 39-ugers forseget og 14 godt under (6 %) greenserne for

in vitro opleselighed.

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

6.1 Hjeelpestoffer

Calciumsilicat

Croscarmellosenatrium

Crospovidon

Silicondioxid

Xylitol

Mikrokrystallinsk cellulose

Aspartam (E951)

Acesulfamkalium

Vanillesmagsstof (indeholdende vanillin og ethylvanillin)

Vinsyre

Magnesiumstearat

Rad jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Asker indeholdende 14 x 1 tabletter i hard perforeret aluminium-enkeltdosisblister.
Asker indeholdende 28 x 1 tabletter i hard perforeret aluminium-enkeltdosisblister.
Asker indeholdende 49 x 1 tabletter i hard perforeret aluminium-enkeltdosisblister.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/276/030-032

84



9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 4. juni 2004
Dato for fornyelse af tilladelse:

10. DATO FOR EANDRING AF TEKSTEN
(MM/YYYY}

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 1 mg/ml oral oplegsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver ml indeholder 1 mg aripiprazol.

Hjelpestoffer: 200 mg fructose per ml
400 mg saccharose per ml
1,8 mg methylparahydroxybenzoat (E218) per ml
0,2 mg propylparahydroxybenzoat (E216) per ml

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Oral oplesning
Klar, farveles til lysegul vaske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY er indiceret til behandling af skizofreni.

ABILIFY er indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder ved bipolar lidelse type 1
og til forebyggelse af ny manisk episode hos patienter, der har oplevet hovedsageligt maniske episoder
og som i maniske episoder har responderet pa behandling med aripiprazol (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

ABILIFY oral oplesning kan anvendes som et alternativ til ABILIFY tabletter til patienter, som har
svert ved at sluge ABILIFY tabletter (se pkt. 5.2).

Skizofreni:

Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 10 eller 15 mg/dag (dvs. 10 eller 15 ml oplesning/dag) med
en vedligeholdelsesdosis pa 15 mg/dag, administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til
maltider. Et kalibreret mélebager og en 2 ml kalibreret pipette er inkluderet i pakningen.

ABILIFY er effektiv i dosisomradet 10-30 mg/dag (dvs. 10-30 ml oplesning/dag). Der er ikke pavist
forbedret effekt ved doser over 15 mg dagligt, selvom individuelle patienter kan have gavn af en
hgjere dosis. Den maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg.

Maniske episoder:

Den anbefalede startdosis for ABILIFY er 15 mg (dvs. 15 ml. oplesning/dag) administreret som en
enkelt daglig dosis, uden hensyntagen til méltider, som enkeltstofbehandling eller
kombinationsbehandling (se pkt. 5.1). Nogle patienter kan have behov for hgjere dosis. Den
maksimale daglige dosis ber ikke overstige 30 mg (dvs. 30 ml. oplesning/dag).

Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

Til forebyggelse af recidiv af maniske episoder hos patienter, der har vaeret behandlet med aripiprazol,
fortsettes behandlingen i samme dosis. Justering af daglig dosis, inklusive dosisreduktioner, ber
overvejes pa baggrund af klinisk status.
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ABILIFY oral oplesning er til oral anvendelse.
Born og unge: Der er ingen erfaring med behandling af bern og unge under 18 &r.

Patienter med nedsat leverfunktion: Dosisjustering til patienter med mild til moderat leverinsufficiens
er ikke pakravet. Hos patienter med sver leverinsufficiens er de tilgeengelige data ikke tilstreekkelige
til at fastleegge anbefalinger. Hos disse patienter ber dosering administreres med forsigtighed. Den
maksimale daglige dosis pa 30 mg ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med kraftig
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion: Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke
pakraevet.

Aldre: Virkning af ABILIFY ved behandling af skizofreni og bipolar lidelse type 1 hos patienter pa
65 ar eller derover er ikke underseggt. Pa grund af den egede folsomhed hos denne population, ber en
lavere startdosis overvejes, safremt kliniske faktorer taler for dette (se pkt. 4.4).

Ken: Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakravet (se
pkt. 5.2).

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

Dosisjusteringer pd grund af interaktioner:

Ved samtidig administration af potente CYP3A4- eller CYP2D6-h@mmere og aripiprazol, ber dosis af
aripiprazol nedsettes. Nar CYP3A4 eller CYP2D6-heemmerne tages ud af kombinationsbehandlingen,
ber dosis af aripiprazol eges (se pkt. 4.5).

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

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Psykisk sygdom og humerforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfalde har
veret rapporteret kort efter opstart eller endring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hgj-risikopatienter ber overvages tet under antipsykotisk behandling.
Resultater fra en epidemiologisk undersggelse viste, at der ikke var en @get risiko for selvmord med
aripiprazol sammenlignet med andre antispsykotika, hos patienter med bipolar lidelse.

Kardiovaskulare sygdomme: Aripiprazol ber anvendes med forsigtighed til patienter med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller
ledningsforstyrrelser), cerebrovaskulaer sygdom, tilstande som disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensive laegemidler) eller hypertension,
accelereret sdvel som malign.

Ledningsforstyrrelser: Hyppighed af QT-forlengelse var i kliniske forseg med aripiprazol
sammenlignelig med placebo. Som med andre antipsykotika ber aripiprazol anvendes med
forsigtighed til patienter med arvelig QT-forleengelse.
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Tardiv dyskinesi: I kliniske forsgg, af en varighed pé et r eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med ABILIFY, skal dosisreduktion eller
afbrydelse overvejes. Disse symptomer kan midlertidigt forvaerres og kan endda opsté efter
behandlingsopher.

Neuroleptisk Malignt Syndrom (NMS): NMS er et potentielt fatalt symptomkompleks forbundet med
antipsykotiske leegemidler. Der har i kliniske forseg veret sjeeldne rapporter om NMS under
behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret
mental tilstand og tegn pa autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller blodtryk, takykardi, diaforese
og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri
(rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og rhabdomyolose, der ikke
nedvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten udvikler symptomer pé
NMS, eller uforklarligt fér hej feber uden andre kliniske manifestationer pa NMS, skal alle
antipsykotiske leegemidler, inklusive ABILIFY, seponeres.

Krampeanfald: Der er i kliniske forseg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med
aripiprazol. Aripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper
eller har sygdom forbundet med kramper.

Zldre patienter med demensrelaterede psykoser:

Stigning i dodsfald: 1 tre placebo-kontrollerede forsgg (n= 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar;
aldersspaend: 56-99 ar) med eldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sés
oget risiko for dedsfald hos patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo.
Deadeligheden var 3,5 % blandt aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i
placebogruppen. Selv om dedsarsagerne var forskellige, havde de fleste dedsfald cerebrovaskuleere (fx
hjertesvigt, pludselig dad) eller infektigse arsager (fx lungebetendelse).

Cerebrovaskulcere bivirkninger: Der er i de samme forseg rapporteret cerebrovaskulare bivirkninger
(fx apopleksi og transitorisk iskemi (TIA)) samt dedsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ar;
aldersspaend: 78-88 ar). Der er ialt indberettet cerebrovaskulere bivirkninger hos 1,3 % af de
aripiprazol-behandlede patienter i forsegene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede.
Forskellen var ikke statistisk signifikant. I et af disse forseg, et forsag med fast dosis, sas signifikant
dosis-responsforhold for cerebrovaskulare bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter.
ABILIFY er ikke indiceret til behandling af demensrelateret psykose.

Hyperglykaemi og diabetes mellitus: Der er indberettet hyperglykami, i nogle tilfeelde udtalt og
relateret til ketoacidose eller hyperosmoler koma eller ded, hos patienter i behandling med atypiske
antipsykotika, inklusive ABILIFY. Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige
komplikationer, omfatter overvagt og arvelig diabetes. I kliniske undersegelser med aripiprazol sés
ingen signifikant forskel i forekomst af hyperglykemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller
i abnorme glykamiske laboratorievaerdier sammenlignet med placebo. Pracise risikovurderinger for
hyperglykaemirelaterede bivirkninger hos patienter behandlet med ABILIFY eller andre atypiske
antipsykotika er ikke tilgengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles
med antipsykotika, herunder ABILIFY, ber observeres for symptomer for hyperglykemi (fx polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle
diabetes mellitus, ber monitoreres regelmessigt med henblik pé forverring i glukosekontrollen.

Overfolsomhed: Som andre leegemidler kan aripiprazol fere til overfelsomhedsreaktioner, som
kendetegnes ved allergiske symptomer (se pkt. 4.8).

Vegtstigning: vaegtstigning er almindeligt forekommende hos patienter med skizofreni og bipolar
sygdom pga. samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at forarsage vaegtstigning og
dérlig livsstil og kan medfere alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfering indberettet
vaegtstigning hos patienter behandlet med ABILIFY. Nar det ses, er det sedvanligvis hos patienter
med signifikante risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller
hypofyseadenom. Aripiprazol har i kliniske forseg ikke induceret klinisk relevant vaegtstigning (se
afsnit 5.1).
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Dysfagi: ssofagusdysmotilitet og aspiration er forbundet med anvendelse af antipsykotisk behandling
inklusive ABILIFY. Aripiprazol og andre antipsykotiske aktive stoffer ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med risiko for aspirationspneumoni.

Intolerans:

Den orale oplesning indeholder fructose. Patienter med sjeldne, arvelige problemer med
fructoseintolerans, ber ikke anvende dette laegemiddel.

Den orale oplesning indeholder methylparahydroxybenzoat samt propylparahydroxybenzoat, som kan
forarsage allergiske reaktioner (evt. forsinkede).

Den orale oplesning indeholder saccharose. Patienter med sjeldne, arvelige problemer med
fructoseintolerans, glucose-galactose malabsorption eller sucrase-isomaltaseinsufficiens ber ikke
anvende den orale opl@sning.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Pé grund af den a,;-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol ege virkningen af visse
antihypertensive midler.

Pé baggrund af aripiprazols primere pavirkning af CNS-pavirkning, ber der udvises forsigtighed, nar
aripiprazol tages i kombination med alkohol eller andre CNS-leegemidler med overlappende

bivirkninger, som fx sedering (se pkt. 4.8).

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

Andre legemidler, der kan pavirke optagelsen af ABILIFY:

Syreblokkeren og H2-antagonisten famotidin nedsetter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant.

Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer,
men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke pakravet hos rygere.

I et klinisk forseg med raske personer egede en potent CYP2D6-haemmer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens C,,,x var uforandret. AUC og C,.x for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. ABILIFY-dosis ber halveres ved samtidig administration
af ABILIFY og quinidin. Andre potente CYP2D6-ha@mmere, som fx fluoxetin og paroxetin, kan
forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

I et klinisk forseg med raske forsegspersoner ggede en potent CYP3A4-heemmer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og C,,.x med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og Cy.x for dehydro-aripiprazol
ogedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omsettere kan samtidig brug af
potente CYP3A4-h&mmere medfere heojere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omsattere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre potente CYP3A4-
hammere, og ABILIFY overvejes, ber eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og ABILIFY ber dosis af ABILIFY halveres. Andre potente
CYP3A4-hammere, som fx itraconazol og HIV-proteasechaemmere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

Ved afbrydelse af behandling med CYP2D6- eller 3A4-ha@mmer, ber dosis af ABILIFY ages til
niveauet inden start af den samtidige behandling.

Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4- (fx diltiazem eller escitalopram) eller CYP2D6-h@&mmere
og ABILIFY, kan beskeden stigning i koncentrationen af aripiprazol forventes.
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Efter samtidig behandling med carbamazepin, en potent induktor af CYP3A4, var de geometriske
middelverdier for C,,,x og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol
(30 mg) blev givet alene. Ligeledes var de geometriske middelveardier for dehydro-aripiprazol for C.x
og AUC efter samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling
med aripiprazol alene.

Dosis af ABILIFY ber fordobles ved samtidig administration af ABILIFY og carbamazepin. Andre
potente CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz,
nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisegninger ber
derfor anvendes. Ved seponering af potente CYP3A4-induktorer ber dosis af ABILIFY nedszttes til
den anbefalede dosis.

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sés ingen klinisk signifikant
@ndring i koncentrationerne af aripiprazol.

Andre leegemidler, der kan pavirkes af ABILIFY:

I kliniske forsag havde en daglig dosis p& 10-30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), 2C9
(warfarin), 2C19 (omeprazol) og 3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og dehydro-
aripiprazol ikke potentiale til at ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor ikke
sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant legemiddelinteraktion medieret ved disse
enzymer.

Der sés ingen kliniske signifikante a&ndringer i valproat- eller lithiumkoncentrationer ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium.

4.6 Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Dyreforseg kan
ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Patienterne rades til at informere laegen, hvis
de bliver gravide, eller planlaegger at blive gravide, under behandling med aripiprazol. P& grund af
utilstreekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser set ved reproduktionsforseg hos dyr, ber dette
leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de forventede fordele for kvinden klart opvejer den
potentielle risiko for fostret.

Aripiprazol udskilles i modermalk hos rotter behandlet under laktation. Det vides ikke, om aripiprazol
udskilles i human modermalk. Patienter ber frarddes at amme under behandling med aripiprazol.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Som med andre antipsykotika, ber patienterne dog advares mod at betjene farlige maskiner
og fere motorkeretej indtil man er sikker pa, hvordan aripiprazol pavirker patienten (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Falgende bivirkninger optradte hyppigere (=1/100) end placebo eller blev identificeret som muligvis
medicinsk relevante bivirkningsreaktioner (*):

Hyppigheden af bivirkninger anfert nedenfor defineres i henhold til folgende konventioner: almindelig
(= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)
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Psykiske forstyrrelser
Almindelige: rastlashed, sgvnlashed, angstelse
Ualmindelige: depression*

Nervesystemet
Almindelige: ekstrapyramidale forstyrrelser, akathisia, tremor, svimmelhed, segvnighed, sedering,
hovedpine

Ojne
Almindelige: sloret syn

Hjerte
Ikke almindelige: takykardi*

Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelige: ortostatisk hypotension™®

Mave-tarmkanalen
Almindelige: dyspepsi, opkastning, kvalme, opstipation, hypersekretion af spyt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelige: treethed

Ekstrapyramidale symptomer (EPS): Skizofireni - I et lengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsag
havde aripiprazol-behandlede patienter totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive
parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol
(57,3 %). I et lengerevarende, 26-ugers placebo-kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 19 % for
aripiprazol-behandlede patienter og 13,1 % for placebo-behandlede patienter. I et andet
leengerevarende, 26-ugers kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-
behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede patienter. Maniske episoder ved bipolar
lidelse type I - i et 12-ugers, kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 23,5% for aripiprazol-
behandlede patienter og 53,3% for haloperidol-behandlede patienter. I et andet 12-ugers forsag var
forekomsten af EPS 26,6% for aripiprazol-behandlede patienter og 17,6% for lithium-behandlede
patienter. I den lengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et placebokontrolleret forseg, var
forekomsten af EPS 18,2% for aripiprazolbehandlede patienter og 15,7% for placebobehandlede
patienter.

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

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante @ndringer i rutinemeessige laboratorieprever viste ingen medicinsk vigtige forskelle. Der
sés forhgjelser i CPK (kreatinfosfokinase), almindeligvis forbigdende og asymptomatiske, hos 3,5 %
af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0 % af de placebo-behandlede.

Andre fund:

Bivirkninger, der vides at vare forbundet med antipsykotisk behandling, og som ogsé er rapporteret
under behandling med aripiprazol, omfatter neuroleptisk malignt syndrom, tardiv dyskinesi, kramper,
cerebrovaskulare bivirkninger og stigning i dedeligheden hos @ldre, demente patienter, hyperglykemi
og diabetes mellitus (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing:
Folgende bivirkninger er rapporteret efter markedsforing. Hyppighed af disse bivirkninger betragtes
som ukendt (kan ikke estimeres ud fra foreliggende data).

Blod- og lymfesystemet: leukopeni, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet: allergisk reaktion (fx anafylaktisk reaktion, angiogdem inklusive
haevelse af tunge, tungeodem, ansigtsedem, pruritus og urticaria)

Det endokrine system: hyperglykeemi, diabetes mellitus, diabetisk ketoacidose,
diabetisk hyperosmolart koma
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Metabolisme og ernering:

Psykiske forstyrrelser:

Nervesystemet:

Hjerte:

Vaskulere sygdomme:

Luftveje, thorax og
mediastinum:

Mave-tarmkanalen:

Lever og galdeveje:

Hud og subkutane vav:

Knogler, led, muskler og
bindeveaev:

Nyrer og urinveje:

Det reproduktive system og
mammae:

Almene symptomer og
reaktioner pa

administrationsstedet:

Undersogelser

vagtagning, veegttab, anoreksi, hyponatrizemi

agitation, nervesitet, selvmordsforseg, selvmordsforestillinger og

gennemforte selvmord (se pkt. 4.4)

taleforstyrrelser, NMS (Neuroleptic Malignant Syndrome),
grand mal-krampeanfald

QT-forleengelse; ventrikulere arytmier; pludselig, uforklarlig
dad, hjertestop; torsades de pointes; bradykardi

synkope, hypertension, tromboemboliske handelser

orofaryngeale spasmer, laryngospasmer, aspirationspneumont

pankreatitis, dysfagi, ubehag fra abdomen og maven, diarré
gulsot, hepatitis, forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT),
forhgjet aspartat-aminotransferase (ASAT), forhgjet

gammaglutamyltransferase (GGT), forhejet alkalinfosfatase

udsleaet, fotosensibilitetsreaktion, alopeci, kraftig sveddannelse

rabdomyolyse, myalgi, stivhed

urininkontinens, urinretention

Priapismus

ubalance i temperaturregulering (fx hypotermi, pyrexi),
brystsmerter, perifert edem

forhgjet kreatinkinase, forhgjet blodsukker, skiftende
blodsukker, forhgjet glykosyleret haemoglobin

4.9 Overdosering

Der er hos voksne patienter i kliniske forseg og efter markedsforing konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pé op til 1260 mg uden dedsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
somnolens, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bern uden dedelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er somnolens, forbigdende bevidstleshed og ekstrapyramidale
Symptomer.

Handtering af overdosering ber omfatte understottende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere leegemidler kan vaere involveret
bar overvejes. Kardiovaskular overvagning ber derfor straks indledes og ber omfatte labende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pd eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsatte indtil patienten er i bedring efter bekreeftet eller mistaenkt overdosis med
aripiprazol.
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Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol C.x med omkring
41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan veare effektivt i behandlingen af
overdosering.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antipsykotika, ATC-kode: NOSAX12

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipolar lidelse type 1 medieres gennem en
kombination af partiel agonisme pa dopamin D2- og serotonin 5-HT 1a-receptorer samt antagonisme
pa serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hej bindingsaffinitet in vitro for dopamin D2- og D3-, serotonin 5-HT1a- og 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin D4-, serotonin 5-HT2c- og 5-HT7-, alfa 1-adrenerge og
histamin H1- receptorer. Aripiprazol viser ogsd moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site
og ingen vasentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin-
og serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5-30 mg, én gang dagligt til raske personer i

2 uger, sés dosisathangig reduktion i bindingen af ''C-racloprid, en D2/D3-receptorligand til caudatus
og putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Yderligere information om kliniske forseg:

Skizofreni:

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

ABILIFY er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortsettelsesbehandling hos patienter
med respons pa den indledende behandling. I et kontrolleret forseg med haloperidol var andelen af
responderende patienter, der opretholdt respons pa lagemidlet efter 52 uger, den samme i begge
grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemforte forseget, var
signifikant hgjere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pa bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endpoint, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, viste en signifikant forbedring i forhold til haloperidol.
I et 26-ugers, placebokontrolleret forseg med stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant sterre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
og 57 % 1 placebo.

Veagtendring: aripiprazol er i kliniske forseg ikke vist at forarsage klinisk relevante vaegtstigninger. I
et 26-ugers, kontrolleret, dobbeltblindt, multinationalt forseg med olanzapin til behandling af
skizofreni, som inkluderede 314 patienter, og hvor det primere endpoint var vegtstigning, fandtes
signifikant faerre patienter at have 7 % eller yderligere vagtstigning i forhold til baseline (dvs en
stigning pa mindst 5,6 kg for en middel-baselinevagt pa ~80,5 kg) med aripripazol (N= 18 eller 13 %
af de evaluérbare patienter) sammenlignet med olanzapin (N= 45 eller 33 % af de evaluérbare
patienter).

Maniske episoder ved bipolar lidelse type 1:

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstofforseg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
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maniske symptomer over 3 uger. Disse forsgg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forleb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstofforseg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipolar lidelse type 1, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstofforseg med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andel af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

I et 6-ugers, placebokontrolleret forseg med patienter med manisk eller blandet episode af bipolar
lidelse type 1, med eller uden psykotiske track, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstotbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer,
forbedrede tillaeg af aripiprazol reduktionen af de maniske symptomer i forhold til
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat.

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:
Aripiprazol absorberes godt, med maksimal plasmakoncentration inden for 3-5 timer efter

administration. Aripiprazol gennemgar minimal prae-systemisk metabolisme. Den absolutte orale
biotilgeengelighed af tabletformuleringen er 87 %. Maltid med hejt fedtindhold pévirker ikke
farmakokinetik for aripiprazol.

Fordeling:
Aripiprazol fordeles i stor udstreekning, med et faktisk fordelingsvolumen pé 4,9 I/kg, indikerende

omfattende ekstravaskuler fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Metabolisering:
Aripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,

hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pé in vitro-forseg er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Aripiprazol er den dominerende leegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

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

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

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

Oral oplgsning
Aripiprazol absorberes godt, nér det administreres peroralt som oplesning. Ved ®kvivalente doser var

maksimal plasmakoncentrationen af aripiprazol (C,,,x) for oplesningen noget hgjere end for
tabletterne, men den systemiske optagelse (AUC) var akvivalent. | en relativ
biotilgengelighedsundersogelse, som sammenlignede farmakokinetik for 30 mg aripiprazol som oral
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oplesning med 30 mg aripiprazol som tabletter hos raske forsggspersoner, var forholdet mellem
oplesning versus tabletter af den gennemsnitlige C,.x veerdi 122 % (N = 30). Enkeltdosis-
farmakokinetik for aripiprazol var linezer og dosisproportionel.

Farmakokinetik i scerlige patientgrupper

Zldre:

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

Kon:

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

Rygning og race:
Befolkningsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa klinisk signifikante racerelaterede
forskelle eller at rygning skulle pavirke farmakokinetik for aripiprazol.

Nyrelidelse:
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at vare ens hos

patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsegspersoner.

Leverlidelse:

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

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

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

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

Derudover sés cholelithiasis som folge af udfeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pé 25-125 mg/kg/dag (1-3 gange middel-
steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16-81 gange den anbefalede,
humane dosis baseret pA mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af hydroxyaripiprazol i den
humane galdebleere ved den hejeste foresldede dosis (30 mg/dag) var dog ikke mere end 6 % af de
galdekoncentrationer, der sds hos aber i 39-ugers forseget og 14 godt under (6 %) greenserne for

in vitro opleselighed.

Aripiprazol er, baseret pé resultater fra en fuld skala af standard-genotoksicitetstest, ikke fundet at

vaere genotoksisk. Aripiprazol har i reproduktionstoksicitetsforsag ikke pavirket fertiliteten. Der er hos
rotter observeret udviklingsmaessig toksicitet, inklusive dosisathangig, forsinket fotal ossifikation og
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mulig teratogen effekt ved doser som resulterede i sub-terapeutisk optagelse (baseret pa AUC), og i
kaniner ved doser, der resulterede i optagelser henholdsvis 3 og 11 gange middel-steady-state AUC
ved maksimal, anbefalet klinisk dosis. Der sds maternal toksicitet ved doser svarende til de, der
medferer udviklingsmeessig toksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Dinatriumedetat

Fructose

Glycerin

Melkesyre

Methylparahydroxybenzoat (E218)

Propylenglykol

Propylparahydroxybenzoat (E216)

Natriumhydroxid

Saccharose

Renset vand

Naturlig appelsincreme med andre naturlige smagsstoffer
6.2  Uforligeligheder

Den orale oplesning ber ikke fortyndes med andre vasker eller blandes med mad fer administration.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.
Efter 4bning: 6 maneder.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Polyethylenflaske med bernesikret polypropylenlég indeholdende 50, 150 eller 480 ml pr. flaske.
Hver pakning indeholder en flaske og bade et kalibreret polypropylen-malebager og en kalibreret
polypropylen low-density polyethylen pipette.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Storbritannien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/276/033-035

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste tilladelse: 4. juni 2004

Dat for fornyelse af tilladelsen:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

{(MM/YYYY}

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ABILIFY 7,5 mg/ml injektionsveaske, oplesning

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

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning.
Klar, farvelgs, vandig oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ABILIFY injektionsveske, oplesning er indiceret til hurtig kontrol af agitation og adfeerdsforstyrrelser
hos patienter med skizofreni eller patienter med maniske episoder ved bipolar lidelse type I, nar oral
behandling ikke er hensigtsmaessig.

Behandling med aripiprazol injektionsvaeske, oplesning skal seponeres sé hurtigt som klinisk muligt,
og brug af oral aripiprazol pabegyndes.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Den anbefalede startdosis for aripiprazol injektionsveske, oplesning er 9,75 mg (1,3 ml), administreret
som enkelt intramuskuler injektion. Effektivt dosisomrade for aripiprazol injektionsveske, oplosning
er 5-15 mg som enkeltinjektion. Der kan gives lavere dosis, 5,25 mg (0,7 ml), pa baggrund af
individuel klinisk status, hvor andre medicinske produkter, der allerede administreres i forbindelse
med vedligeholdelses- eller akut behandling ogsé indgar i overvejelserne (se afsnit 4.5). Yderligere
injektion kan administreres 2 timer efter forste injektion, pd baggrund af individuel klinisk status; der
ber ikke gives mere end 3 injektioner i lobet af en 24-timers periode.

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

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

ABILIFY injektionsveske, oplesning er til intramuskulaer anvendelse.

Det anbefales at injicere i deltoid eller dybt i gluteus og at undgad omrader med fedtaflejringer for at
oge absorptionen samt at minimere forskelle i absorptionen.

ABILIFY injektionsveaske, oplesning ma ikke administreres intravengst eller subkutant. ABILIFY
injektionsvaske, oplasning er klar til brug og er udelukkende beregnet til kortvarigt brug (se pkt. 5.1).

Born og unge: Der er ingen erfaring med behandling af bern og unge under 18 &r.

Patienter med nedsat leverfunktion: Dosisjustering til patienter med mild til moderat leverinsufficiens
er ikke pakravet. Hos patienter med sver leverinsufficiens er de tilgengelige data ikke tilstreekkelige
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til at fastleegge anbefalinger. Hos disse patienter ber dosering administreres med forsigtighed. Den
maksimale daglige dosis pa 30 mg ber imidlertid anvendes med forsigtighed hos patienter med kraftig
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion: Dosisjustering til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke
pakraevet.

Aldre: Virkningen af ABILIFY ved behandling af skizofreni hos patienter pd 65 ar eller derover er
ikke underseggt. Pa grund af den ggede falsomhed hos denne population, ber en lavere startdosis
overvejes, safremt kliniske faktorer taler for dette (se pkt. 4.4).

Kon: Dosisjustering til kvindelige patienter i forhold til mandlige patienter er ikke pakravet (se
pkt. 5.2).

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

Dosisjusteringer pd grund af interaktioner:

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

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

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Effekt af aripiprazol injektionsveske, oplesning hos patienter med agitation og adferdsforstyrrelser er
ikke undersogt 1 andre sammenhenge end skizofreni og maniske episoder ved bipolar lidelse type 1.

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

Patienter der behandles med aripiprazol injektionsveske, oplosning skal observeres for ortostatisk
hypotension. Blodtryk, puls, respirationsfrekvens og bevidsthedsniveau skal monitoreres jevnligt.

Sikkerheden og effekten af aripiprazol injektionsveske, oplesning er ikke evalueret hos patienter med
alkohol- eller medicinforgiftning (hverken med ordinerede eller ulovlige midler).

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

Psykisk sygdom og humerforstyrrelser er forbundet med selvmordsadfaerd, som i nogle tilfalde har
vaeret rapporteret kort efter opstart eller endring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med aripiprazol (se pkt. 4.8). Hej-risikopatienter ber overvéges tat under antipsykotisk behandling.
Resultater fra en epidemiologisk undersogelse viste, at der ikke var en gget risiko for selvimord med
aripiprazol sammenlignet med andre antispsykotika, hos patienter med bipolar lidelse.

Kardiovaskulare sygdomme: Aripiprazol ber anvendes med forsigtighed til patienter med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnestisk myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller
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ledningsforstyrrelser), cerebrovaskuler sygdom, tilstande som disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensive laegemidler) eller hypertension,
accelereret savel som malign.

Ledningsforstyrrelser: Hyppighed af QT-forleengelse var i kliniske forseg med aripiprazol
sammenlignelig med placebo. Som med andre antipsykotika ber aripiprazol anvendes med
forsigtighed til patienter med arvelig QT-forleengelse.

Tardiv dyskinesi: I kliniske forsgg, af en varighed pa et ér eller kortere, er der kun sjeldent indberettet
behandlingsbetingede dyskinesier under behandling med aripiprazol. Hvis der fremkommer
symptomer pa tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med ABILIFY, skal dosisreduktion eller
afbrydelse overvejes. Disse symptomer kan midlertidigt forverres og kan endda opsta efter
behandlingsopher.

Neuroleptisk Malignt Syndrom (NMS): NMS er et potentielt fatalt symptomkompleks forbundet med
antipsykotiske leegemidler. Der har i kliniske forseg veret sjeldne rapporter om NMS under
behandling med aripiprazol. Kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelstivhed, endret
mental tilstand og tegn pé autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller blodtryk, takykardi, diaforese
og hjertearytmi). Yderligere tegn kan omfatte forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri
(rhabdomyolyse) og akut nyresvigt. Forhgjet kreatinfosfokinase og rhabdomyolose, der ikke
negdvendigvis er forbundet med NMS, er dog ogsa rapporteret. Hvis patienten udvikler symptomer pa
NMS, eller uforklarligt far hej feber uden andre kliniske manifestationer pA NMS, skal alle
antipsykotiske leegemidler, inklusive ABILIFY, seponeres.

Krampeanfald: Der er i kliniske forseg rapporteret sjeldne tilfeelde af kramper under behandling med
aripiprazol. Aripiprazol skal dog anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper
eller har sygdom forbundet med kramper.

Zldre patienter med demensrelaterede psykoser:

Stigning i dodsfald: 1 tre placebo-kontrollerede forsgg (n= 938; gennemsnitsalder: 82,4 ar;
aldersspaend: 56-99 &r) med @ldre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-sygdom sas
oget risiko for dedsfald hos patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet med placebo.
Dadeligheden var 3,5 % blandt aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % i
placebogruppen. Selv om dedsédrsagerne var forskellige, havde de fleste dedsfald cerebrovaskulere (fx
hjertesvigt, pludselig dod) eller infektiose drsager (fx lungebetandelse).

Cerebrovaskuleere bivirkninger: Der er i de samme forseg rapporteret cerebrovaskulare bivirkninger
(fx apopleksi og transitorisk iskemi (TIA)) samt dedsfald hos patienter (gennemsnitsalder: 84 ér;
aldersspand: 78-88 ar). Der er ialt indberettet cerebrovaskulere bivirkninger hos 1,3 % af de
aripiprazol-behandlede patienter i forsegene sammenlignet med 0,6 % af de placebo-behandlede.
Forskellen var ikke statistisk signifikant. I et af disse forseg, et forseg med fast dosis, sés signifikant
dosis-responsforhold for cerebrovaskulere bivirkninger hos aripiprazol-behandlede patienter.
ABILIFY er ikke indiceret til behandling af demensrelateret psykose.

Hyperglykeemi og diabetes mellitus: Der er indberettet hyperglykaemi, i nogle tilfaelde udtalt og
relateret til ketoacidose eller hyperosmolaer koma eller ded, hos patienter i behandling med atypiske
antipsykotika, inklusive ABILIFY. Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for alvorlige
komplikationer, omfatter overvegt og arvelig diabetes. I kliniske undersegelser med aripiprazol sas
ingen signifikant forskel i forekomst af hyperglykemirelaterede bivirkninger (herunder diabetes) eller
i abnorme glykamiske laboratorieveerdier sammenlignet med placebo. Pracise risikovurderinger for
hyperglykamirelaterede bivirkninger hos patienter behandlet med ABILIFY eller andre atypiske
antipsykotika er ikke tilgeengelige til at kunne lave en direkte sammenligning. Patienter som behandles
med antipsykotika, herunder ABILIFY, ber observeres for symptomer for hyperglykami (fx polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaekkelse), og patienter med diabetes mellitus, eller med risiko for at udvikle
diabetes mellitus, ber monitoreres regelmessigt med henblik pé forverring i glukosekontrollen.

Overfolsomhed: Som andre leegemidler kan aripiprazol fere til overfelsomhedsreaktioner, som
kendetegnes ved allergiske symptomer (se pkt. 4.8).
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Vagtstigning: Veagtstigning er almindeligt foreckommende hos patienter med skizofreni og bipoler
sygdom pga. samtidige sygdomme, anvendelse af antipsykotika der vides at fordrsage veegtstigning og
dérlig livsstil og kan medfere alvorlige komplikationer. Der er efter markedsfering indberettet
vaegtstigning hos patienter behandlet med ABILIFY. Nar det ses, er det sedvanligvis hos patienter
med signifikante risikofaktorer som fx anamnestisk diabetes, thyreoideasygdomme eller
hypofyseadenom. Aripiprazol har i kliniske forseg ikke induceret klinisk relevant vaegtstigning (se
afsnit 5.1).

Dysfagi: Osofagusdysmotilitet og aspiration er forbundet med anvendelse af antipsykotisk behandling
inklusive ABILIFY. Aripiprazol og andre antipsykotiske aktive stoffer ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med risiko for aspirationspneumoni.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Pé grund af den a,;-adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol @ge virkningen af visse
antihypertensive midler.

Pé baggrund af aripiprazols primere pavirkning af CNS-pavirkning, ber der udvises forsigtighed, nar
aripiprazol tages i kombination med alkohol eller andre CNS-laegemidler med overlappende

bivirkninger, som fx sedering (se pkt. 4.8).

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

Andre leegemidler, der kan pavirke optagelsen af ABILIFY:

Lorazepam injektionsveaske, oplesning havde ingen effekt pa farmakokinetik af aripiprazol
injektionsvaeske, oplgsning ved samtidig administration. Der er dog i et forsgg med intramuskulare
enkeltdoser af aripiprazol (dosis 15 mg) til raske frivillige, administreret samtidig med intramuskulaert
lorazepam (dosis 2 mg), set storre grad af sedering ved kombinationen end for aripiprazol alene.

Syreblokkeren og H2-antagonisten famotidin nedsetter absorptionshastigheden for aripiprazol, men
denne virkning synes ikke klinisk relevant.

Aripiprazol metaboliseres via flere enzymsystemer, der involverer CYP2D6- og CYP3A4-enzymer,
men ikke CYP1A-enzymer. Dosisjustering er derfor ikke pakravet hos rygere.

I et klinisk forseg med raske personer ggede en potent CYP2D6-haemmer (quinidin) aripiprazols AUC
med 107 %, mens C,,,x var uforandret. AUC og C,,,y for dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit,
reduceredes med henholdsvis 32 % og 47 %. ABILIFY-dosis ber halveres ved samtidig administration
af ABILIFY og quinidin. Andre potente CYP2D6-ha&mmere, som fx fluoxetin og paroxetin, kan
forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

I et klinisk forseg med raske forsggspersoner ggede en potent CYP3A4-ha&mmer (ketoconazol)
aripiprazols AUC og C,,.x med henholdsvis 63 % og 37 %. AUC og Cy.x for dehydro-aripiprazol
ogedes med henholdsvis 77 % og 43 %. Hos langsomme CYP2D6-omsettere kan samtidig brug af
potente CYP3A4-heemmere medfore hgjere plasmakoncentrationer af aripiprazol end hos ekstensive
CYP2D6-omsattere. Hvis samtidig administration af ketoconazol, eller andre potente CYP3A4-
hammere, og ABILIFY overvejes, ber eventuelle fordele opveje potentielle risici for patienten. Ved
samtidig administration af ketoconazol og ABILIFY ber dosis af ABILIFY halveres. Andre potente
CYP3A4-hammere, som fx itraconazol og HIV-proteasechaemmere, kan forventes at have lignende
virkninger, og lignende dosisreduktioner ber derfor anvendes.

Ved afbrydelse af behandling med CYP2D6- eller 3A4-ha@mmer, bor dosis af ABILIFY gges til
niveauet inden start af den samtidige behandling.
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Ved samtidig anvendelse af svage CYP3A4- (fx diltiazem eller escitalopram) eller CYP2D6-hammere
og ABILIFY, kan beskeden stigning i koncentrationen af aripiprazol forventes.

Efter samtidig behandling med carbamazepin, en potent induktor af CYP3A4, var de geometriske
middelverdier for C,,,x og AUC for aripiprazol henholdsvis 68 % og 73 % lavere end, hvis aripiprazol
(30 mg) blev givet alene. Ligeledes var de geometriske middelverdier for dehydro-aripiprazol for C.
og AUC efter samtidig brug af carbamazepin henholdsvis 69 % og 71 % lavere end ved behandling
med aripiprazol alene.

Dosis af ABILIFY ber fordobles ved samtidig administration af ABILIFY og carbamazepin. Andre
potente CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz,
nevarapin og perikum) kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisegninger ber
derfor anvendes. Ved seponering af potente CYP3A4-induktorer ber dosis af ABILIFY nedsattes til
den anbefalede dosis.

Ved samtidig administration af valproat eller lithium og aripiprazol sés ingen klinisk signifikant
@ndring i koncentrationerne af aripiprazol.

Andre leegemidler, der kan pavirkes af ABILIFY:

Aripiprazol injektionsvaeske, oplesning havde ingen effekt pa farmakokinetik af lorazepam
injektionsvaske, oplgsning ved samtidig administration. Der er dog i et forsgg med intramuskulaere
enkeltdoser af aripiprazol (dosis 15 mg) til raske frivillige, administreret samtidig med intramuskulaert
lorazepam (dosis 2 mg), set storre grad af ortostatisk hypotension ved kombinationen end for
lorazepam alene.

I kliniske forseg havde en daglig dosis pa 10-30 mg aripiprazol ingen signifikant effekt pa
metabolismen af CYP2D6-substrater (dextromethorphan/3-methoxymorphinan forholdet), 2C9
(warfarin), 2C19 (omeprazol) og 3A4 (dextromethorphan). Derudover viste aripiprazol og dehydro-
aripiprazol ikke potentiale til at &ndre CYP1A2-medieret metabolisme in vitro. Det er derfor ikke
sandsynligt, at aripiprazol kan forarsage klinisk relevant leegemiddelinteraktion medieret ved disse
enzymer.

Der sas ingen kliniske signifikante eendringer i valproat- eller lithiumkoncentrationer ved samtidig
administration af aripiprazol og valproat eller lithium.

4.6 Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstrakkelige data om brugen af aripiprazol hos gravide kvinder. Dyreforseg kan
ikke udelukke potentiel udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Patienterne rades til at informere leegen, hvis
de bliver gravide, eller planleegger at blive gravide, under behandling med aripiprazol. P4 grund af
utilstraekkelige humane sikkerhedsdata, og forstyrrelser set ved reproduktionsforseg hos dyr, ber dette
leegemiddel ikke anvendes til gravide, medmindre de forventede fordele for kvinden klart opvejer den
potentielle risiko for fostret.

Aripiprazol udskilles i modermeelk hos rotter behandlet under laktation. Det vides ikke, om aripiprazol
udskilles i human modermalk. Patienter ber frarddes at amme under behandling med aripiprazol.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner
Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene

maskiner. Som med andre antipsykotika, ber patienterne dog advares mod at betjene farlige maskiner
og fere motorkeretej indtil man er sikker pa, hvordan aripiprazol pavirker patienten (se pkt. 4.8).

102



4.8 Bivirkninger

Falgende bivirkninger optradte hyppigere (> 1/100) end placebo, eller blev identificeret som muligvis
medicinsk relevante bivirkningsreaktioner (*) i kliniske forseg med aripiprazol injektionsvaske,
oplesning (se pkt. 5.1):

Hyppigheden anfort nedenfor defineres i henhold til folgende konventioner: almindelig (> 1/100 til

< 1/10); ikke almindelig (= 1/1000 til < 1/100)

Nervesystemet
Almindelige: somnolens, svimmelhed, hovedpine, akatisi

Hjerte
Ikke almindelige: takykardi*

Vaskulare sygdomme
lkke almindelige: ortostatisk hypotension*, gget diastolisk blodtryk*

Mave-tarmkanalen
Almindelige: kvalme, opkastning
Ikke almindelige: tor mund*

Almene symptomer og reaktioner pia administrationsstedet
Ikke almindelige: traethed*

Folgende bivirkninger forekom hyppigere (> 1/100) end placebo eller identificeredes som muligvis
medicinsk relevante bivirkninger (*) i kliniske forseg med orale formuleringer af aripiprazol (se
pkt. 5.1):

Psykiske forstyrrelser
Almindelige: rastloshed, sgvnleshed, @ngstelse
Ikke almindelige: depression™

Nervesystemet
Almindelige: ekstrapyramidal forstyrrelse, akathisia, tremor, svimmelhed, somnolens, sedering,
hovedpine

Ojne
Almindelige: slaret syn

Hjerte
Ikke almindelige: takykardi*

Vaskulare sygdomme
Ikke almindelige: ortostatisk hypotension™®

Mave-tarmkanalen
Almindelige: dyspepsi, opkastning, kvalme, obstipation, hypersekretion af spyt

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelige: treethed

Ekstrapyramidale symptomer (EPS): Skizofreni - I et lengerevarende, 52-ugers kontrolleret forsag
havde aripiprazol-behandlede patienter totalt set en lavere forekomst (25,8 %) af EPS, inklusive
parkinsonisme, akatisi, dystoni og dyskinesi sammenlignet med patienter behandlet med haloperidol
(57,3 %). I et leengerevarende, 26-ugers placebo-kontrolleret forsgg var forekomsten af EPS 19 % for
aripiprazol-behandlede patienter og 13,1 % for placebo-behandlede patienter. I et andet
leengerevarende, 26-ugers kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 14,8 % for aripiprazol-
behandlede patienter og 15,1 % for olanzapin-behandlede patienter. Maniske episoder ved bipolar
lidelse type I - 1 et 12-ugers, kontrolleret forseg var forekomsten af EPS 23,5% for aripiprazol-
behandlede patienter og 53,3% for haloperidol-behandlede patienter. I et andet 12-ugers forseg var
forekomsten af EPS 26,6% for aripiprazol-behandlede patienter og 17,6% for lithium-behandlede
patienter. I den laengerevarende 26-ugers vedligeholdelsesfase i et placebokontrolleret forseg, var
forekomsten af EPS 18,2% for aripiprazol-behandlede patienter og 15,7% for placebo-behandlede
patienter.
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I placebokontrollerede forseg var forekomsten af akathisia hos bipolere patienter 12,1% med
aripiprazol og 3,2% med placebo. Hos skizofrene patienter var forekomsten af akathisia 6,2% med
aripiprazol og 3,0% med placebo.

Sammenligning af aripiprazol og placebo hos den gruppe af patienter, der oplevede potentielt klinisk
signifikante @ndringer i rutinemeessige laboratorieprever viste ingen medicinsk vigtige forskelle. Der
sas forhgjelser i CPK (kreatinfosfokinase), almindeligvis forbigdende og asymptomatiske, hos 3,5 %
af de aripiprazol-behandlede patienter sammenlignet med 2,0% af de placebo-behandlede.

Andre fund:

Bivirkninger, der vides at vare forbundet med antipsykotisk behandling, og som ogsé er rapporteret
under behandling med aripiprazol, omfatter neuroleptisk malignt syndrom, tardiv dyskinesi, kramper,
cerebrovaskulare bivirkninger og stigning i dedeligheden hos @ldre, demente patienter, hyperglykemi
og diabetes mellitus (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing:
Folgende bivirkninger er rapporteret efter markedsfering. Hyppigheden af disse bivirkninger betragtes
som ukendt (kan ikke estimeres ud fra foreliggende data).

Blod- og lymfesystemet: leukopeni, neutropeni, trombocytopeni

allergisk reaktion (fx anafylaktisk reaktion, angioedem inklusive
haevelse af tunge, tungeedem, ansigtsedem, pruritus og urticaria)

Immunsystemet:

hyperglykemi, diabetes mellitus, diabetisk ketoacidose,
diabetisk hyperosmolart koma

Det endokrine system:

Metabolisme og ernering: vaegtogning, vegttab, anoreksi, hyponatrieemi

agitation, nervesitet, selvmordsforseg, selvmordsforestillinger og
gennemforte selvmord (se pkt. 4.4)

Psykiske forstyrrelser:

Nervesystemet:

Hjerte:

Vaskulare sygdomme:

Luftveje, thorax og
mediastinum:

Mave-tarmkanalen:

Lever og galdeveje:

Hud og subkutane vaev:

Knogler, led, muskler og
bindevav:

Nyrer og urinveje:

Det reproduktive system og

taleforstyrrelser, NMS (Neuroleptic Malignant Syndrome),
grand mal-krampeanfald

QT-forleengelse; ventrikulere arytmier; pludselig, uforklarlig
ded, hjertestop; torsades de pointes; bradykardi

synkope, hypertension, tromboemboliske haendelser

orofaryngeale spasmer, laryngospasmer, aspirationspneumoni

pankreatitis, dysfagi, ubehag fra abdomen og maven, diarré
gulsot, hepatitis, forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT),
forhgjet aspartat-aminotransferase (ASAT), forhgjet
gammaglutamyltransferase (GGT), forhgjet alkalinfosfatase

udsleet, fotosensibilitetsreaktion, alopeci, kraftig sveddannelse

rabdomyolyse, myalgi, stivhed

urininkontinens, urinretention
priapismus
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mammac:

Almene symptomer og ubalance i temperaturregulering (fx hypotermi, pyrexi),
reaktioner pa brystsmerter, perifert edem
administrationsstedet:

Undersogelser forhejet kreatinkinase, forhejet blodsukker, skiftende
blodsukker, forhgjet glykosyleret hemoglobin

4.9 Overdosering

Der er hos voksne patienter i kliniske forseg og efter markedsfering konstateret utilsigtet eller tilsigtet
overdosering med aripiprazol alene i estimerede doser pé op til 1260 mg uden dedsfald. De
observerede, potentielt vigtige medicinske tegn og symptomer omfatter lethargi, blodtryksstigning,
somnolens, takykardi, kvalme, opkastninger og diarré. Derudover er der rapporteret utilsigtet
overdosering af aripiprazol alene (op til 195 mg) hos bern uden dedelighed. De potentielt alvorlige
medicinske symptomer rapporteret er somnolens, forbigéende bevidstleshed og ekstrapyramidale
Symptomer.

Handtering af overdosering ber omfatte understottende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og
ventilering samt behandling af symptomerne. Muligheden for, at flere leegemidler kan vaere involveret
ber overvejes. Kardiovaskular overvagning ber derfor straks indledes og bar omfatte labende
elektrokardiografisk overvagning med henblik pé eventuelle arytmier. Ngje medicinsk supervision og
overvagning skal fortsette indtil patienten er i bedring efter bekraftet eller mistaenkt overdosis med
aripiprazol.

Medicinsk kul (50 g) administreret en time efter aripiprazol nedsatte aripiprazol C,,,x med omkring
41 % og AUC med omkring 51 %; dette viser, at kul kan vaere effektivt i behandlingen af
overdosering.

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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: andre antipsykotika, ATC-kode: NO5SAX12

Det er foreslaet, at aripiprazols virkning pa skizofreni og bipolar lidelse type I medieres gennem en
kombination af partiel agonisme p& dopamin D2- og serotonin 5-HT la-receptorer samt antagonisme
pa serotonin 5-HT2a-receptorer. Aripiprazol viser antagonistiske egenskaber i dyremodeller med
dopaminerg hyperaktivitet og agonistiske egenskaber i dyremodeller med dopaminerg hypoaktivitet.
Aripiprazol har hgj bindingsaffinitet in vitro for dopamin D2- og D3-, serotonin 5-HT1a- og 5-HT2a-
receptorer og moderat affinitet for dopamin D4-, serotonin 5-HT2c- og 5-HT7-, alfa 1-adrenerge og
histamin H1- receptorer. Aripiprazol viser ogsa moderat bindingsaffinitet for serotonin-reuptake site
og ingen veasentlig affinitet for muscarine receptorer. Interaktion med andre receptorer end dopamin-
og serotonin-subtyper kan forklare nogle af de andre kliniske virkninger af aripiprazol.

Ved administration af aripiprazoldoser i intervallet 0,5-30 mg, én gang dagligt til raske personer i

2 uger, sas dosisathaengig reduktion i bindingen af ''C-racloprid, en D2/D3-receptorligand til caudatus
og putamen pavist ved positronemissionstomografi.

Yderligere information om kliniske undersggelser:
Agitation ved skizofreni og bipolar lidelse type I med aripiprazol injektionsvaske, oplgsning: I 2

korterevarende (24-timers) placebo-kontrollerede forseg med 554 skizofrene patienter med agitation
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og adferdsforstyrrelser, var aripiprazol injektionsvaske, oplasning forbundet med statistisk signifikant
starre forbedringer i agitation/adfeerdssymptomer sammenlignet med placebo og svarende til
haloperidol. I ét kortvarigt (24-timers) placebokontrolleret forseg med 291 patienter med bipolar
lidelse og agitation samt adfaerdsforstyrrelser, var aripiprazol oplesning til injektion forbundet med
statistisk signifikante sterre forbedringer i agitations-/adfeerdssymptomerne sammenlignet med
placebo og forbedringer svarende til referencearmen med lorazepam. Den observerede gennemsnitlige
forbedring fra baseline i affektkomponent-scoren i PANSS ved det primere 2-timers endpoint var 5,8
for placebo, 9,6 for lorazepam og 8,7 for aripiprazol. I subgruppe-analyser af patienter med blandede
episoder og patienter med sver agitation sas effektmenstre svarende til den overordnede population,
men statistisk signifikans kunne ikke fastslas pa grund af reduceret populationssterrelse.

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

ABILIFY er effektivt til at opretholde klinisk forbedring under fortsattelsesbehandling hos patienter
med respons pé den indledende behandling. I et kontrolleret forseg med haloperidol var andelen af
responderende patienter, der opretholdt respons pé legemidlet efter 52 uger, den samme i begge
grupper (aripiprazol 77 % og haloperidol 73 %). Andelen af patienter, der gennemforte forseget, var
signifikant hejere for patienter i behandling med aripiprazol (43 %) end med halperidol (30 %).
Faktiske scorer pd bedemmelsesskalaer anvendt som sekundare endpoint, inklusive PANSS og
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, viste en signifikant forbedring i forhold til haloperidol.
I et 26-ugers, placebokontrolleret forseg med stabiliserede patienter med kronisk skizofreni var
aripiprazol forbundet med en signifikant sterre reduktion i tilbagefaldsraten; 34 % i aripiprazolgruppen
og 57 % i placebo.

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

Maniske episoder ved bipolar lidelse type 1 med oral aripiprazol:

I to, 3-ugers placebokontrollerede enkeltstofforseg med fleksible doser til patienter med manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, viste aripiprazol bedre effekt end placebo til reduktion af de
maniske symptomer over 3 uger. Disse forseg inkluderede patienter med eller uden psykotiske traek og
med eller uden et hurtigt skiftende forleb (rapid cycling course).

I et 3-ugers, placebokontrolleret enkeltstofforseg med fast dosis til patienter med manisk eller blandet
episode med bipolar lidelse type 1, havde aripiprazol ikke bedre effekt end placebo.

I to, 12-ugers, placebo- og aktivt kontrollerede enkeltstofforseg med patienter med en manisk eller
blandet episode af bipolar lidelse type 1, med eller uden psykotiske track, havde aripiprazol bedre
effekt end placebo ved uge 3 og en vedligeholdelse af effekt sammenlignelig med lithium eller
haloperidol ved uge 12. Andelen af patienter i symptomatisk remission fra mani var sammenlignelig
mellem aripiprazol og lithium eller haloperidol ved uge 12.

I et 6-ugers, placebokontrolleret forseg indgik patienter med manisk eller blandet episode af bipolar
lidelse type 1, med eller uden psykotiske traek, som havde delvist manglende respons pa
enkeltstofbehandling med lithium eller valproat efter 2 uger med terapeutiske serumniveauer. Tilleg af
aripiprazol forbedrede reduktionen af de maniske symptomer i forhold til enkeltstofbehandling med
lithium eller valproat.

I et 26-ugers, placebokontrolleret forseg, efterfulgt af en 74-ugers forleengelse, med maniske patienter,

som oplevede remission med aripiprazol under en stabiliseringsfase inden randomisering, havde
aripiprazol bedre effekt end placebo ved forebyggelse af bipolart recidiv, primert ved at forebygge
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recidiv af mani. Aripiprazol havde ikke bedre effekt end placebo ved forebyggelse af recidiv af
depression.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:
Aripiprazol injektionsvaeske, oplesning administreret intramuskuleert som enkeltdosis til raske

frivillige absorberes godt og har en absolut biotilgeengelighed pa 100 %. AUC for aripiprazol er i de
forste 2 timer efter en intramuskulaer injektion 90 % sterre end AUC efter samme dosis i tabletform;
den systemiske optagelse er umiddelbart den samme for de 2 formuleringer. I 2 forsgg med raske
frivillige var median-tid til maksimal plasmakoncentration 1 og 3 timer efter administration.

Fordeling:
Aripiprazol fordeles i stor udstraekning, med et faktisk fordelingsvolumen pé 4,9 1/kg, indikerende

omfattende ekstravaskulear fordeling. Ved terapeutiske koncentrationer bindes aripiprazol og dehydro-
aripiprazol mere end 99 % til serumproteiner, primeert til albumin.

Metabolisering:
Aripiprazol metaboliseres hovedsageligt i leveren via tre biotransformationsveje: dehydrogenering,

hydroxylering og N-dealkylering. Baseret pé in vitro-forseg er CYP3A4 og CYP2D6 ansvarlige for
dehydrogenering og hydroxylering af aripiprazol, og N-dealkylering katalyseres ved CYP3A4.
Aripiprazol er den dominerende leegemiddelhalvdel ved systemisk cirkulation. Ved steady-state
repraesenterer dehydro-aripiprazol, den aktive metabolit, omkring 40 % af aripiprazol AUC i plasma.

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

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

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

Farmakokinetik i scerlige patientgrupper

Zldre:

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

Kon:

Der er ingen forskel pa farmakokinetik for aripiprazol hos raske mandlige og kvindelige
forsegspersoner, ligesom der i en befolkningsfarmakokinetisk analyse af skizofrene patienter ikke er
set paviselig effekt af kon.

Rygning og race:
Befolkningsfarmakokinetisk evaluering har ikke vist tegn pa klinisk signifikante racerelaterede
forskelle eller at rygning skulle pavirke farmakokinetik for aripiprazol.

Nyrelidelse:
Farmakokinetiske karakteristika ved aripiprazol og dehydro-aripiprazol er fundet at vare ens hos

patienter med sver nyrelidelse og unge, raske forsegspersoner.
Leverlidelse:

Et enkeltdosis-forseg med patienter med varierende grad af levercirrhose (Child-Pugh-klasse A, B og
C) har ikke vist, at hepatisk svaekkelse skulle have signifikant betydning for farmakokinetik for

107



aripiprazol og dehydro-aripiprazol, men undersogelsen omfattede kun 3 patienter med klasse C
levercirrhose, hvilket er utilstrekkelig basis for en konklusion vedrarende metabolisk kapacitet.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Administration af aripiprazol injektionsvaske, oplesning var veltolereret og medforte ikke toksicitet i
maélorganer hos rotter eller aber efter gentagen dosering medferende systemisk optagelse (AUC),
henholdsvis 15 og 5 gange hgjere end den humane optagelse ved maksimal anbefalet dosis pa 30 mg
intramuskulert. I reproduktionsstudier med intravengs administration opstod ingen nye
sikkerhedsmessige spergsmél ved maternel eksponering pé op til 15 (rotter) og 29 (kaniner) gange
den humane eksponering ved 30 mg.

De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

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

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

Derudover sés cholelithiasis som folge af udfeldning af sulfatkonjugater af hydroxymetabolitter af
aripiprazol i galden hos aber efter gentagne orale doser pé 25-125 mg/kg/dag (1-3 gange middel-
steady-state AUC ved den maksimale, anbefalede kliniske dosis eller 16-81 gange den anbefalede,
humane dosis baseret pA mg/m?). Koncentrationerne af sulfatkonjugat af hydroxyaripiprazol i den
humane galdeblare ved den hgjeste foreslaede dosis (30 mg/dag) var dog ikke mere end 6 % af de
galdekoncentrationer, der sas hos aber i 39-ugers forsgget og 1a godt under (6 %) graeenserne for

in vitro opleselighed.

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Sulfobutylether B-cyclodextrin (SBECD)
Vinsyre

Natriumhydroxid

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

18 méneder.
Efter 4bning: produktet skal anvendes straks.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hver karton indeholder ét type I heetteglas til éngangsbrug med gummibutylstopper og
aluminiumforsegling, der kan vippes af..

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road

Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/276/036

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste tilladelse: 4. juni 2004

Dat for fornyelse af tilladelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

{MM/YYYY}

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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BILAG II

A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone
Italien

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet er receptpligtigt.

e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

Ikke relevant.
e ANDRE BETINGELSER

Otsuka Pharmaceuticals Europe Ltd forpligter sig at fremskaffe sikkerhedsrapporter (PSUR) med 6
maneders mellemrum medmindre CHMP @&ndrer bestemmelsen.

Pharmacovigilance system

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at pharmacovigilancesystemet, som stér beskrevet
i version 3.0 i Modul 1.8.1 i ansegningen om markedsferingstilladelse, er pa plads og fungerer for og
efter produktet er markedsfort.

Risk Management Plan

Indehaveren af markedsferingstilladelsen er forpligtet til at udfere undersogelser og yderligere
pharmacovigilance-aktiviteter som beskrevet i Pharmacovigilanceplanen i overensstemmelse med
version 2.1 af Risk Management Planen (RMP), der er beskrevet i Modul 1.8.2 i ansggningen om
markedsforingstilladelse samt alle efterfolgende RMP-opdateringer, der er vedtaget af CHMP.

I henhold til CHMP Guideline for Risk Management Systemet for leegemidler til human brug ber den
opdaterede RMP indsendes samtidig med den neste sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Desuden ber en opdateret RMP indsendes

= nar der modtages ny information, der kan have indvirkning pa den galdende
sikkerhedsspecifikati