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Indikationer

Aripiprazol Krka ar avsett for behandling av schizofreni hos vuxna
och hos ungdomar fran 15 ar och uppat.
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Aripiprazol Krka ar avsett for behandling av mattlig till svar manisk
episod vid bipolar sjukdom typ | och for profylaktisk behandling av
aterfall i nya maniska skov hos vuxna som haft huvudsakligen
maniska episoder och vars maniska episoder svarat pa
aripiprazolbehandling.

Aripiprazol Krka ar avsett for behandling i upp till 12 veckor av
mattlig till svar manisk episod vid bipolar sjukdom typ | hos
ungdomar fran 13 ar och uppat.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne.

Dosering

Dosering

Vuxna

Schizofreni: den rekommenderade startdosen for Aripiprazol Krka
ar 10 mg/dag eller 15 mg/dag med en underhallsdos pa 15 mg/dag.
Dosen tas som engangsdos utan hansyn till maltider.

Aripiprazol Krka ar effektivt inom dosintervallet 10 mg/dag till 30
mg/dag. Okad effektivitet vid doser éver 15 mg/dag har inte visats
men en hogre dos kan dock vara av nytta for enskilda patienter.
Den maximala dagliga dosen bor inte overskrida 30 mg.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I: den rekommenderade
startdosen for Aripiprazol Krka ar 15 mg givet som en daglig
engangsdos, med eller utan féda, som monoterapi eller
kombinationsterapi. Enskilda patienter kan ha nytta av en hogre
dos. Den maximala dagliga dosen bor inte overskrida 30 mg.
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Profylax av aterfall i maniska skov vid bipolar sjukdom typ I: for att
forebygga nya maniska skov hos patienter som behandlats med
aripiprazol, som monoterapi eller kombinationsterapi, fortsatts
behandlingen med samma dos. Dosjustering, inklusive
dosreduktion, bor overvagas mot bakgrund av kliniskt status.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar fran 15 ar och uppat: den
rekommenderade dosen av Aripiprazol Krka ar 10 mg/dag givet
som en daglig engangsdos med eller utan foda. Behandlingen bor
inledas med 2 mg (anvand aripiprazol oral l10sning 1 mg/ml) i

2 dagar, och darefter titreras upp till 5 mg i 2 dagar for att sedan
na den rekommenderade dagliga dosen pa 10 mg. Nar det ar
lampligt ska efterféljande dosékningar goras med 5 mg at gangen
utan att 6verskrida den maximala dagliga dosen pa 30 mg.

Aripiprazol Krka ar effektivt i dosintervallet 10 mg/dag till 30
mg/dag. Okad effekt vid hdgre doser &n en daglig dos pa 10 mg
har inte visats, aven om enskilda patienter kan ha nytta av en
hogre dos.

Aripiprazol Krka rekommenderas inte till patienter under 15 ar med
schizofreni beroende pa otillrdckliga data avseende sakerhet och
effekt.

Maniska episoder vid bipoldr sjukdom typ | hos ungdomar fran 13
ar och uppat: den rekommenderade dosen av Aripiprazol Krka ar
10 mg/dag givet som en daglig engangsdos med eller utan féda.
Behandlingen bor inledas med 2 mg (anvand aripiprazol oral
|osning 1 mg/ml) | 2 dagar, och darefter titreras upp till 5 mg i 2
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dagar for att sedan na den rekommenderade dagliga dosen pa 10
mag.

Behandlingslangden bor vara kortast mojliga for att uppna
symtomkontroll och far inte dverskrida 12 veckor. Okad effekt vid
hogre doser an 10 mg/dag har inte visats och doser pa 30 mg/dag
ar forknippade med avsevard hogre risk for vasentliga biverkningar
sasom EPS-relaterade biverkningar, somnolens, trétthet och
viktokning. Hogre doser an 10 mg/dag ska darfor endast anvandas
| undantagsfall och under noggrann dvervakning.

Yngre patienter har en 6kad risk att fa biverkningar som forknippas
med aripiprazol. Darfor rekommenderas inte Aripiprazol Krka till
barn under 13 ar.

Irritabilitet forknippat med autism: sakerhet och effekt for
Aripiprazol Krka for barn och ungdomar under 18 ar har inte
faststallts. Tillganglig information finns i avsnittet Farmakodynamik
men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Tics associerade med Tourettes syndrom: sakerhet och effekt for
Aripiprazol Krka for barn och ungdomar i aldern 6 till 18 ar har
annu inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnittet
Farmakodynamik men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.

Speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt till

mattligt nedsatt leverfunktion. Inga

rekommendationer har faststallts for patienter med svart nedsatt
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leverfunktion eftersom adekvata data saknas.

For dessa patienter ska doseringen fastlaggas med forsiktighet.
Den maximala dagliga dosen 30 mg bor dock anvandas med
forsiktighet hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre

Sakerhet och effekt hos Aripiprazol Krka vid

behandling av schizofreni eller maniska episoder vid bipolar
sjukdom typ | hos patienter som ar 65 ar eller aldre har inte
faststallts. Pa grund av den allméant storre kansligheten hos denna
patientgrupp ska en lagre startdos overvagas nar detta

ar motiverat av befintlig somatisk status.

Kon
Ingen dosjustering behovs hos kvinnliga patienter jamfort med
manliga patienter.

Rokare/Icke-rokare
Med tanke pa metabolismen for aripiprazol behdvs ingen
dosjustering hos rokare.

Dosjustering pa grund av interaktioner

Nar starka CYP3A4- eller

CYP2D6-hammare administreras samtidigt med aripiprazol ska
aripiprazoldosen minskas. Nar CYP3A4- eller CYP2D6-hammaren
utesluts ur kombinationsbehandlingen ska aripiprazoldosen Okas.
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Nar starka CYP3A4-inducerare administreras samtidigt med
aripiprazol ska aripiprazoldosen dkas. NarCYP3A4-induceraren
utesluts ur kombinations-behandlingen ska aripiprazoldosen
minskas till den rekommenderade.

Administreringssatt
Aripiprazol Krka ar avsett for oral anvandning.

Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det ta flera dagar upp

till nagra veckor innan nagon forbattring av patientens kliniska
tillstand intrader. Patienter ska foljas noggrant under hela
denna period.

Suicidalitet

Forekomsten av suicidalt beteende kan tillhora sjukdomsbilden vid
psykotisk sjukdom och har i vissa fall rapporterats kort efter
initiering eller byte av antipsykotisk behandling,

inklusive behandling med aripiprazol. Hogriskpatienter

bor overvakas noggrant vid antipsykotisk behandling.

Kardiovaskulara sjukdomstillstand

Aripiprazol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kand
hjartkarlsjukdom (anamnes pa hjartinfarkt eller ischemisk
hjartsjukdom, hjartsvikt eller retledningsrubbningar),
cerebrovaskular sjukdom, tillstand som kan predisponera patienter
for hypotoni (dehydrering, hypovolemi och behandling med
lakemedel mot hogt blodtryck) eller hypertoni,

inklusive accelererad eller malign sadan.
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Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats med
antipsykotiska lakemedel. Eftersom patienter behandlade med
antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for

VTE, ska alla mojliga riskfaktorer for VTE identifieras fore och
under behandlingen med aripiprazol och preventiva atgarder ska
vidtas.

QT-foérlangning

| kliniska studier med aripiprazol var incidensen

av QT-forlangning jamforbar med placebo. Aripiprazol ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa QT-
forlangning inom familjen.

Tardiv dyskinesi

| kliniska studier pa upp till ett ar rapporterades mindre vanliga fall
av dyskinesi som uppstod vid behandlingen med aripiprazol. Om
tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi upptrader hos en patient
som behandlas med aripiprazol ska reduktion av

dosen eller utsattning av lakemedl|et darfor overvagas. Dessa
symtom kan tillfalligt forsamras eller t o m

upptrada efter utsattande av behandling.

Andra extrapyramidala symtom (EPS)

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

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS)
NMS ar ett potentiellt livshotande symtomkomplex, som
forknippas med antipsykotika. | kliniska studier har sallsynta
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fall av NMS under behandlingen med aripiprazol

rapporterats. Kliniska manifestationer av NMS ar hyperpyrexi,
muskelstelhet, forandrad mental status och tecken pa autonom
instabilitet (oregelbunden puls eller oregelbundet blodtryck,
takykardi, diafores och hjartrytm-storningar). Ytterligare tecken kan
inkludera forhojt kreatinfosfokinas i serum, myoglobinuri (
rabdomyolys) och akut njursvikt. Forhojt kreatinfosfokinas och
rabdomyolys, inte nodvandigtvis forknippad med NMS, har
emellertid ocksa rapporterats. Om en patient utvecklar tecken
eller symtom som tyder pa NMS, eller far

oforklarligt hog feber utan andra kliniska manifestationer av NMS,
maste alla antipsykotika inklusive aripiprazol sattas ut.

Cerebrala krampanfall

| kliniska studier observerades mindre vanliga fall av krampanfall
under behandlingen med aripiprazol.

Saledes bor aripiprazol anvandas med forsiktighet hos

patienter med krampanfallssjukdomar i anamnesen eller med
andra tillstand som kan sénka krampanfallstroskeln.

Aldre patienter med demens-relaterad psykos

Okad mortalitet

| tre placebokontrollerade kliniska studier (n = 938,

medelalder: 82,4 ar, spridning: 56 till 99 ar) sags en 6kad

risk for dod vid behandling med aripiprazol jamfort med placebo
hos aldre patienter med psykos relaterad till Alzheimers sjukdom.
Andelen dodsfall hos aripiprazolbehandlade patienter var 3,5 %
jamfort med 1,7 % hos placebogruppen. Aven

om dodsorsakerna varierande, verkade de flesta dodsfallen
vara av antingen kardiovaskular (t ex hjartsvikt,

plotslig dod) eller infektios (t ex pneumoni) art.
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Cerebrovaskulara biverkningar

| samma studier rapporterades cerebrovaskulara biverkningar (t ex
stroke, TIA), inklusive dodsfall, hos patienterna (medelalder 84 ar;
spridning 78 till 88 ar). Totalt rapporterades cerebrovaskulara
biverkningar hos 1,3 % av patienterna som behandlades med
aripiprazol jamfort med 0,6 % hos de som behandlades med
placebo. Denna skillnad var inte statistiskt signifikant. | en

av dessa studier, med fast dosering,

sags dock ett signifikant dos-effekt samband avseende
cerebrovaskulara biverkningar hos patienter behandlade med
aripiprazol.

Aripiprazol ar inte indicerat for behandling av patienter med
demens-relaterad psykos.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, i vissa fall uttalad och relaterad till ketoacidos eller
hyperosmolar koma eller dod, har

rapporterats hos patienter behandlade med atypiska antipsykotika,
inklusive aripiprazol. Riskfaktorer som kan predisponera patienter
for svara komplikationer ar obesitas och anamnes pa diabetes
inom familjen. | kliniska provningar med aripiprazol sags

inga signifikanta skillnader i incidens av hyperglykemirelaterade
biverkningar (inklusive diabetes) eller i avvikande glykemiska
laboratorievarden, jamfort med placebo. Exakta riskbedomningar
for hyperglykemi-relaterade

biverkningar hos patienter behandlade med aripiprazol och med
andra atypiska antipsykotika ar inte tillgangliga for att mojliggora
direkta jamforelser. Patienter som behandlas med nagot
antipsykotikum, inklusive aripiprazol, bor vara observanta pa
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tecken och symtom pa hyperglykemi (sasom polydipsi, polyuri,
polyfagi och kraftloshet). Patienter med diabetes mellitus, eller
med riskfaktorer for diabetes mellitus, bor

regelbundet monitoreras med avseende pa forsamrad
glukoskontroll.

Overkénslighet
Overkanslighetsreaktioner, i form av allergiska symtom,
upptrada vid behandling med aripiprazol.

Viktokning

Viktokning ses ofta hos patienter med schizofreni och bipolar mani,
vilket kan bero pa komorbiditet,

anvandning av antipsykotika kanda for att kunna orsaka viktokning
eller dalig livsféring, vilket kan leda till svara komplikationer. Efter
marknadsintroduktionen har viktokning rapporterats hos patienter
som fatt aripiprazol forskrivet.

Nar det ses ar det vanligtvis hos de patienter som har uttalade
riskfaktorer, sasom anamnes pa diabetes, skoldkortelrubbningar
eller hypofysadenom. | kliniska studier har aripiprazol inte visat sig
framkalla kliniskt relevant viktokning hos vuxna. |

kliniska studier pa ungdomar med bipolar mani har aripiprazol
forknippats med viktokning efter 4 veckors behandling.

Viktokning ska overvakas hos ungdomar med bipolar

mani. Om viktokningen ar kliniskt signifikant, ska dosreduktion
overvagas.

Dysfagi
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Esofageal dysmotilitet och aspiration har kopplats till anvandning
av antipsykotika, inklusive aripiprazol.

Aripiprazol ska anvandas med forsiktighet hos patienter med

risk for aspirationspneumoni.

Tvangsmassigt spelberoende och dvriga impulskontrolistérningar
Patienter kan uppleva tilltagande drifter, sarskilt vad galler
spelande, och oférmaga att kontrollera dessa drifter medan de tar
aripiprazol. Ovriga rapporterade drifter innefattar: 6kad sexualdrift,
tvangsmassig shopping, hetsatning eller tvangsmassigt atande,
samt andra impulsiva eller tvangsmassiga beteenden. Det ar
viktigt att forskrivare specifikt fragar patienterna eller deras
vardare om utveckling av nytillkommet eller okat spelbegar,
sexualdrift, tvangsmassig shopping, hetsatning eller tvangsmassigt
atande, eller andra begar under aripiprazolbehandlingen.
Observera att symtom som ror impulskontrollen kan ha samband
med den underliggande storningen, aven om begaren i vissa fall
rapporteras ha upphort sedan dosen minskats eller lakemedl|et
satts ut. Impulskontrollstorningar kan, om de inte upptacks, leda till
skada for patienten eller andra personer. Overvag dosminskning
eller utsattande av lakemedlet, om patienten utvecklar dylika
begar under behandlingen med aripiprazol.

Patienter med ADHD (attention deficit hyperactivity disorder)-
komorbiditet

Trots den hoga komorbiditesfrekvensen mellan bipolar sjukdom typ
| och ADHD, finns mycket

begransade data tillgdngliga pa samtidig anvandning av aripiprazol
och centralstimulantia. Darfor ska stor forsiktighet vidas nar dessa
lakemedel ges samtidigt.
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Fallolyckor

Aripiprazol kan orsaka dasighet, ortostatisk hypotoni samt motorisk
och sensorisk instabilitet, vilket kan medfora fallolyckor.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av hogriskpatienter, dar en
lagre startdos bor dvervagas (t ex for aldre eller forsvagade
patienter).

Aripiprazol Krka tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av
foljande sallsynta arftliga tillstand bor

inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktos-malabsorption.

Interaktioner

Pa grund av sin al-adrenerga
receptorantagonism ar det mojligt att aripiprazol kan forstarka
effekten hos vissa blodtryckssankande lakemedel.

Med tanke pa de primara CNS-effekterna av aripiprazol bor
forsiktighet iakttas nar aripiprazol administreras i kombination med
alkohol eller andra centralt verksamma lakemedel med
overlappande biverkningar som sedation.

Om aripiprazol ges samtidigt med
lakemedel som ar kanda att orsaka QT-forlangning eller obalans av
elektrolyter ska forsiktighet iakttas.

Interaktionsmojligheter for andra Iakemedel att paverka den
kliniska effekten av aripiprazol
H2-antagonisten famotidin, en magsyrablockerare,

minskar absorptionen av aripiprazol, men denna
effekt anses inte vara kliniskt relevant.
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Aripiprazol metaboliseras

via flera vagar som involverar enzymerna CYP2D6 och CYP3A4 men
inte CYP1A enzymerna.

Dosen behover darfor inte justeras for rokare.

Kinidin och andra CYP2D6-hammare

| en klinisk studie med friska forsokspersoner okade en stark
hammare av CYP2D6 (kinidin) AUC for aripiprazol med

107% medan Cmax var ofdrandrat. AUC och Cmax for

dehydro-aripiprazol, den aktiva metaboliten, minskade med 32 %
respektive 47 %. Dosen aripiprazol bor reduceras till ungefar den
halva forskrivna dosen nar aripiprazol administreras samtidigt med
kinidin. Andra starka hammare av CYP2D6, som fluoxetin och
paroxetin, kan forvantas ha liknande effekter och liknande
dosreduceringar bor darfor tillampas.

Ketokonazol och andra CYP3A4-hammare
| en klinisk studie med friska forsokspersoner Okade en stark
hammare av CYP3A4 (ketokonazol) AUC och Cmax for aripiprazol

med 63 % respektive 37 %. AUC och Cmax for dehydro-aripiprazol

okade med 77 % respektive 43 %. Hos patienter med langsam
CYP2D6 metabolisering kan samtidig anvandning av starka
hammare av CYP3A4 leda till hogre koncentrationer av aripiprazol |
plasma jamfort med snabba CYP2D6 metaboliserare. Nar man
overvager samtidig administrering av ketokonazol eller andra
starka CYP3A4-hammare och aripiprazol, maste de potentiella
fordelarna for patienten uppvaga riskerna. | de

fall da ketokonazol tillfors samtidigt med aripiprazol bor dosen
aripiprazol minskas till ungefar halva den forskrivna dosen. Andra
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starka hammare av CYP3A4, som itrakonazol och HIV-
proteashammare kan forvantas ha liknande effekter och liknande
dosreduceringar bor darfor tillampas.

Vid utsattande av CYP2D6- eller CYP3A4-hammaren ska dosen
aripiprazol okas till den niva som tillférdes innan
kombinationsbehandlingen inleddes.

Nar svaga hammare av CYP3A4 (t ex diltiazem) eller CYP2D6 (t ex
escitalopram) anvands samtidigt med aripiprazol, kan mattligt 6kad
plasmakoncentration av aripiprazol forvantas.

Karbamazepin och andra CYP3A4-inducerare

Efter samtidig administrering av karbamazepin, en stark
inducerare av CYP3A4, och oralt aripiprazol till patienter med
schizofreni eller schizoaffektivt syndrom, var det geometriska
medelvardet av Cmax och AUC for aripiprazol 68 % respektive 73 %

lagre an nar enbart aripiprazol (30 mg) administrerades.
For dehydro-aripiprazol var likaledes
det geometriska medelvardet av Cmax och AUC efter samtidig

behandling med karbamazepin 69
% respektive 71 % lagre an nar enbart aripiprazol administrerades.

Aripiprazoldoseringen ska fordubblas vid samtidig behandling med
karbamazepin. Samtidig administrering av aripiprazol och andra
inducerare av CYP3A4 (som rifampicin, rifabutin, fenytoin,
fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin och johannesort) kan
forvantas ha liknande effekter och liknande dosdkningar bor
saledes tillampas. Vid utsattande av starka

CYP3A4-inducerare ska dosen aripiprazol minskas till den allmant
rekommenderade.
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Valproat och litium

Samtidig administrering av antingen

valproat eller litium tillsammans med aripiprazol gav ingen
kliniskt signifikant forandring i koncentrationen

av aripiprazol. Darfor behovs ingen dosjustering vid samtidig
administrering av antingen valproat eller litium tillsammans med
aripiprazol.

Potential for aripiprazol att pdverka andra lakemedel

| kliniska studier hade doser pa 10 mg/dag till 30

mg/dag av aripiprazol ingen signifikant effekt pa metabolismen

av substrat for CYP2D6 (forhallandet
dextrometorfan/3-metoximorfinan), CYP2C9 (warfarin), CYP2C19
(omeprazol) och CYP3A4 (dextrometorfan).

Dessutom visade aripiprazol och dehydro-aripiprazol ingen
benagenhet att andra CYP1A2-medierad metabolism in vitro.
Saledes ar det osannolikt att aripiprazol orsakar kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner medierade av dessa enzymer.

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

Serotonergt syndrom

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

Graviditet

Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier av aripiprazol
till gravida kvinnor. Medfodda missbildningar har rapporterats.
Orsakssamband med

aripiprazol har emellertid inte kunnat faststallas. Djurstudier kan
inte utesluta potentiella toxiska effekter pa fosterutvecklingen.
Patienter maste uppmanas att informera sin lakare om de blir
gravida eller om graviditet planeras under behandling med
aripiprazol. Pa grund av otillracklig séakerhetsinformation for
manniska och farhagor som vackts av reproduktionsstudier pa djur,
ska detta lakemedel inte anvandas vid graviditet, om inte den
forvantade nyttan klart uppvager den potentiella risken for fostret.

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive
aripiprazol) under graviditetens tredje trimester, loper risk

att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller
utsattningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad
och varaktighet. Det finns rapporter pa agitation, hypertension,
hypotension, tremor, somnolens, andnod eller atproblem. Darfor
ska nyfodda foljas noggrant.

Amning

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

Fertilitet
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Aripiprazol forsamrade inte fertiliteten baserat pa data fran
reproduktions-toxikologiska studier.

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste

rapporterade biverkningarna i placebokontrollerade studier var
akatisi och illamaende vilka intréffade hos fler an 3

% avpatienterna behandlade med oralt aripiprazol.

Tabell 6ver biverkningar

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

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

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

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand
frekvens

Blodet och lymf
systemet

Leukopeni
Neutropeni
Trombocytopeni

Immunsystemet

Allergiska
reaktioner (t ex
anafylaktisk
reaktion, angioo
dem inklusive
svullen tunga,
tungdodem,
ansiktsodem, ki
ada eller urtikari
a)

Endokrina syste
met

Hyperprolaktine
mi

Sankt
prolaktinvarde i
blodet

Diabetes med
hyperosmolart k
oma
Diabetesketoaci
dos

Metabolism och
nutrition

Diabetes
mellitus

Hyperglykemi

Hyponatremi
Anorexi

Psykiska
storningar

Insomni
Angest
Rastloshet

Depression
Hypersexualitet

Sjalvmordsforso
K,
sjalvmordstanka
r och fullbordat

sjalvmord
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Vanliga Mindre vanliga |Ingen kand
frekvens
Tvangsmassigt
spelberoende
Impulskontrollst
orningar
Hetsatning
Tvangsmassig
shopping
Poriomani
Aggressivitet
Agitation
Nervositet
Centrala och perjAkatisi Tardiv dyskinesi [Malignt
ifera Extrapyramidala|Dystoni neuroleptikasyn
nervsystemet |stOrningar Restless legs  |drom
Tremor syndrom Grand mal-anfal
Huvudvark I
Sedation Serotonergt
Somnolens syndrom
Yrsel Talstorningar
Ogon Dimsyn Diplopi Okulogyr kris
Fotofobi
Hjartat Takykardi Plotslig

oforklarlig dod
Torsades de
pointes
Ventrikular
arytmi
Hjartstillestand
Bradykardi
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Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand
frekvens

Blodkarl

Ortostatisk hypo
tension

Venos tromboe
mbolism (inklusi
ve lungemboli o
ch djup ventrom
bos)

Hypertoni
Synkope

Andningsvagar,
bréstkorg och m
ediastinum

Hicka

Aspirationspneu
moni
Laryngospasm
Orofaryngeal sp
asm

Magtarmkanale |Forstoppning Pankreatit
n Dyspepsi Dysfagi
lllamaende Diarré
Hypersalivation Obehagskansla i
Krakningar buken
Magbesvar
Lever och Leversvikt
gallvagar Hepatit
Gulsot
Hud och subkut Utslag
an vavnad Ljuskanslighetsr

eaktion

Alopeci
Hyperhidros
Lakemedels-rea
ktion med eosin
ofili och
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Vanliga Mindre vanliga |Ingen kand
frekvens
systemiska
symtom
(DRESS)

Muskuloskeletal Rabdomyolys

a systemet och Myalgi

bindvav Stelhet

Njurar och Urininkontinens
urinvagar Urinretention
Graviditet, Neonatalt
puerperium och utsattningssynd
perinatalperiod rom
Reproduktions-o Priapism

rgan och

brostkortel

Allmanna Trotthet Stord

symtom temperaturregle
och/eller ring (t ex hypot
symtom vid ermi, pyrexi)
administreringss Brostsmarta

tallet

Perifert 0dema

Undersdkningar

Viktminskning
Viktokning

Okat
alaninamino-tra
nsferas

Okat
aspartatamino-t
ransferas
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Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand
frekvens

Okat
gammaglutamyl
-transferas
Okat alkaliskt
fosfatas
QT-forlangning
Forhojt
blodglukos
Forhojt
glykosylerat he
moglobin (HbAl
C)
Blodglukosfluktu
ationer

Okat
kreatinfosfokina

S

Extrapyramidala symtom (EPS)

Schizofreni - i en

52-veckors kontrollerad langtidsstudie hade aripiprazolbehandlade
patienter en totalt lagre
incidens (25,8 %) EPS, inklusive parkinsonism, akatisi, dystoni och
dyskinesi jamfort med patienter behandlade med

haloperidol (57,3 %). | en 26-veckors placebokontrollerad

Beskrivning av utvalda biverkningar
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langtidsstudie var incidensen EPS 19 % for
aripiprazol-behandlade patienter och

13,1 % for placebobehandlade patienter. | en annan
26-veckors kontrollerad langtidsstudie var incidensen EPS
14,8 % for aripiprazol-behandlade patienter och 15,1 %
for olanzapinbehandlade patienter.

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ I - i en

12-veckors kontrollerad studie var incidensen EPS

23,5 % for aripiprazolbehandlade patienter och 53,3 % for
haloperidolbehandlade patienter. | en annan

12-veckors studie var incidensen EPS 26,6 %

for patienter behandlade med aripiprazol och 17,6 % for dem som
behandlades med litium. | en 26-veckors placebokontrollerad
langtidsstudie var incidensen EPS

18,2 % for aripiprazolbehandlade patienter och 15,7 % for placebo
-behandlade patienter.

Akatisi

| placebokontrollerade studier var incidensen akatisi hos bipolara
patienter 12,1 % med aripiprazol och 3,2 % med placebo

. Hos patienter med schizofreni var incidensen akatisi 6,2 % med
aripiprazol och 3,0 % med placebo.

Dystoni

Klasseffekt - symtom pa dystoni,

det vill saga forlangd onormal kontraktion av muskelgrupper, kan
intraffa hos kansliga individer under de forsta dagarna av
behandling. Symtom pa dystoni inkluderar spasm av
nackmusklerna vilket i vissa fall

utvecklas till tranghetskansla i halsen, svarigheter att svélja och
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andas och/eller utbuktning av tungan. Dessa symtom kan

intraffa vid laga doser, men forekommer mer frekvent och

i svarare form med hogpotenta antipsykotika, och vid hégre doser
med forsta generationens antipsykotika. En 0kad risk for akut
dystoni har setts hos manliga individer och i yngre aldersgrupper.

Prolaktin

Bade 6kning och minskning av prolaktin i serum jamfort med
baseline observerades for aripiprazol i kliniska provningar och efter
godkannande for forsaljning for den/de godkanda indikationerna.

Laboratorieparametrar

Jamforelser mellan aripiprazol och placebo hos den del av
patienterna som fick potentiellt kliniskt

signifikanta forandringar i rutinmassiga laboratorie- och
lipidparametrar visade inga medicinskt viktiga skillnader.
Forhojt CPK (kreatinfosfokinas) i serum, vanligen av dévergaende
och asymtomatisk natur, observerades hos 3,5 % av
aripiprazolbehandlade patienter jamfort med

2,0 % av patienter behandlade med placebo.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar fran 15 ar och uppat

| en placebokontrollerad korttidsstudie med 302 ungdomar (13 till
17 ar) med schizofreni, var frekvensen och typen av biverkningar
liknande dem hos vuxna med

undantag av foljande biverkningar som rapporterades mer frekvent
hos ungdomar som fick aripiprazol jamfort med

vuxna som fick aripiprazol (och mer frekvent an placebo):
Somnolens/sedation
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och extrapyramidala symtom rapporterades som mycket vanliga
(= 1/10) och muntorrhet, 6kad aptit och ortostatisk hypotension
rapporterades som vanliga (= 1/100, <1/10). Sakerhetsprofilen i en
26-veckors oppen forlangningsstudie liknade den

som observerades i den placebokontrollerade korttidsstudien.

Sakerhetsprofilen for en langsiktig, dubbelblind,
placebokontrollerad prévning var ocksa liknande med undantag for
foljande reaktioner, som rapporterades oftare an for pediatriska
patienter som fick placebo: viktminskning, okat insulin i blodet,
arytmi och leukopeni rapporterades ofta (= 1/100, < 1/10).

| den sammanslagna populationen ungdomar med schizofreni (13
till 17 ar), som exponerats upp till 2 ar, var incidensen

av laga serumprolaktinnivaer 29,5 %(< 3 ng/ml) hos flickor och
48,3 % (< 2 ng/ml) hos pojkar. Hos den schizofreni-population

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

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

Maniska episoder vid bipoldr sjukdom typ | hos ungdomar fran 13
ar och uppat

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

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

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

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

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

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

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
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lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Tecken och symtom

| kliniska studier och efter marknadsintroduktionen har

oavsiktlig eller avsiktlig 6verdosering med enbart aripiprazol
konstaterats hos vuxna patienter i rapporterade

uppskattade doser upp till 1260 mg utan nagra dodsfall. De
potentiellt medicinskt viktiga symtom som observerats ar letargi,
okat blodtryck, somnolens, takykardi, illamaende, krékningar och
diarré. Darutover har oavsiktliga 6verdoser med enbart
aripiprazol (upp till 195 mg) hos barn rapporterats utan

dodlig utgang. De potentiellt

medicinskt allvarliga symtom som rapporterades var somnolens,
overgaende medvetsldshet och extrapyramidala symtom.

Behandling vid 6verdosering

Behandling vid

overdosering bor koncentreras pa symtomatisk terapi,
uppratthallande av fria luftvagar, syresattning och ventilering.
Mojligheten att flera lakemedel ar involverade bor beaktas.
Kardiovaskular overvakning bor darfor genast inledas och bor
omfatta oavbruten EKG-kontroll for att eventuella arytmier ska
upptackas. Efter en bekraftad eller misstankt overdosering med
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aripiprazol bor noggrann medicinsk overvakning och kontroll
fortsatta tills patientens psykiska tillstand ar aterstallt.

Aktivt kol (50 g), givet en timme efter aripiprazol, minskade Cmax

for aripiprazol med ca 41 % och AUC med
ca 51 % vilket antyder att aktivt kol kan vara effektivt vid
behandling av dverdosering.

Hemodialys

Aven om det inte finns nagon information

om effekten av hemodialys vid behandling av en dverdos av
aripiprazol ar det osannolikt att hemodialys ar anvandbart vid
behandling av 6verdosering da

aripiprazol har hog bindning till plasmaproteiner.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Det har foreslagits att effekten av aripiprazol vid schizofreni och
bipolar sjukdom typ | medieras genom en kombination av

partiell agonism vid dopamin D2- och

serotonin 5-HT1A-receptorer och antagonism vid serotonin 5-HT2A-
receptorer. Aripiprazol visade egenskaper som antagonist i
djurmodeller av dopaminerg hyperaktivitet och

egenskaper som agonist i djurmodeller av dopaminerg
hypoaktivitet. Aripiprazol visar hog bindningsaffinitet for dopamin
D2- och D3-, serotonin 5-HT1A-, och

5-HT2A-receptorer och moderat affinitet till dopamin D4-, serotonin
5-HT2C- och 5-HT7-, alpha-1 adrenerga- och histamin H1-receptor
er. Aripiprazol visade ocksa moderat affinitet till
aterupptagsreceptorer for serotonin samt ingen

pavisbar affinitet till muskarinreceptorer. Interaktion med andra
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receptorer an dopaminreceptorer och subtyper av
serotoninreceptorer kan forklara nagra av
de andra kliniska effekterna av aripiprazol.

Aripiprazol i doser fran 0,5 mg till 30 mg administrerade en gang
dagligen till friska frivilliga under tva veckor gav en

dosberoende reduktion i bindningen av 11C-rakloprid, en
D2/D3-receptorligand, till caudatus och putamen, detekterat
genom positronemissionstomografi.

Klinisk effekt och sakerhet
Vuxna

Schizofreni

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

Aripiprazol ar effektivt vid uppréatthallande av klinisk forbattring vid
uppfoljnings-behandling av vuxna patienter som har uppvisat ett
initialt behandlingssvar. | en haloperidolkontrollerad

studie var andelen patienter som upprattholl behandlingssvaret
efter 52 veckor ungefar densamma i bada grupperna (aripiprazol
77 % och haloperidol 73 %). Den allmanna slutforande frekvensen
var vasentligt hogre for patienter pa aripiprazol (43 %) an

for haloperidol (30 %). Aktuella varden pa skattningsskalor
inklusive PANSS och Montgomery-Asbergs skattningsskala

for depression, vilka anvandes som sekundara slutpunkter, visar en
signifikant forbattring for aripiprazol jamfort med haloperidol.

29 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 21:24



| en

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

| placebogruppen.

Viktokning

| kliniska studier har aripiprazol inte visat sig inducera kliniskt
relevant viktokning. | en 26-veckors, olanzapinkontrollerad,
dubbelblind, multinationell studie av schizofreni, som inkluderade
314 vuxna patienter med schizofreni och vars primara

slutpunkt var viktokning, hade signifikant farre patienter pa
aripiprazol en viktokning pa minst 7 % over baslinjen (d v s en
okning pa minst 5,6 kg for en medelvikt om ~80,5 kg vid baseline
) (n = 18 eller 13 % av utvarderingsbara patienter) jamfort med
olanzapin (n = 45 eller 33 % av utvarderingsbara patienter).

Lipidparametrar

| en sammanslagen

analys av lipidparametrar fran placebokontrollerade kliniska
provningar hos vuxna, visade sig aripiprazol

inte inducera nagra kliniskt relevanta nivaférandringar av
totalkolesterol, triglycerider, high-density lipoprotein (HDL) och
low-density lipoprotein (LDL).

Prolaktin

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

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

Maniska episoder vid bipolar sjukdom typ |

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

| tva 12-veckors monoterapistudier med placebo och aktiv kontroll,
dar patienter med bipolar sjukdom typ | i manisk eller blandad
episod och med eller utan psykotiska inslag ingick, visade
aripiprazol signifikant battre effekt jamfort med placebo vecka 3
och en bibehallen effekt jamforbar med litium eller haloperidol
vecka 12. Aripiprazol visade ocksa att andelen patienter i
symtomatisk remission fran mani vecka 12 var jamférbar med
litium eller haloperidol.
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| en 6-veckors, placebokontrollerad studie pa patienter med bipolar
sjukdom typ 1 i manisk eller blandad episod, med eller utan
psykotiska inslag och som efter 2 veckor med terapeutisk
serumniva inte svarat tillfredsstallande pa litium eller valproat i
monoterapi, gav tillaggsbehandling med aripiprazol signifikant
battre effekt pa reduktion av maniska symtom jamfort med
valproat och litium i monoterapi.

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

| en 52-veckors, placebokontrollerad studie, pa patienter med
bipolar sjukdom typ | i manisk eller blandad episod som uppnadde
kvarstaende remission (totalsumman av Young Mania Rating Scale
(YMRS) och MADRS = 12) med aripiprazol (10 mg/dag till 30
mg/dag) i tillagg till litium eller valproat under 12
sammanhangande veckor, visade tillagg av aripiprazol signifikant
battre effekt an placebo med en minskad risk pa 46 % (riskkvot
0,54) vad galler prevention av aterfall i bipolar sjukdom och en
minskad risk pa 65 % (riskkvot 0,35) vad galler prevention av
aterfall i mani, men visade inte signifikant battre effekt &n placebo
vad galler prevention av aterfall i depression. Tilldgg av aripiprazol
visade signifikant battre effekt &n placebo pa det sekundara
effektmattet,

sjukdomens svarighetsgrad (SOI) med skattningsskalan CGI-BP (
Clinical Global Impression - Bipolar Version) (mani). | denna studie
fick patienterna oppen monoterapi av litium eller valproat for att
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bestamma partiell ickerespons. Patienterna stabiliserades under
minst 12 sammanhangande veckor med en kombination av
aripiprazol och stamningsstabiliserare. Stabiliserade patienter
randomiserades sedan till att fortsatta med samma
stamningsstabiliserare tillsammans med dubbelblindat aripiprazol
eller placebo. Fyra subgrupper av stamningsstabiliserare
utvarderades i den randomiserade fasen: aripiprazol + litium;
aripiprazol + valproat; placebo + litium; placebo + valproat.
Kaplan-Meier-frekvensen for aterfall i nagon stamningsepisod for
armen med tillaggsbehandling var 16 % for aripiprazol + litium och
18 % for aripiprazol + valproat jamfort med 45 % for placebo +
litium och 19 % for placebo + valproat.

Pediatrisk population

Schizofreni hos ungdomar

| en 6-veckors placebokontrollerad studie med 302 ungdomar med
schizofreni (13 till 17 ar), med positiva eller negativa symtom,
visade aripiprazol statistiskt signifikant

storre forbattringar av psykotiska symtom an placebo.

| en subanalys av ungdomarna mellan 15 till 17 ar, vilka utgjorde
74 % av det totala antalet inkluderade patienter, sags en
bibehallen effekt i den 26 veckor langa dppna férlangningsstudien.

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

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

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

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

Irritabilitet forknippat med autism hos pediatriska patienter
Aripiprazol studerades hos patienter mellan 6 till 17 ar i tva
placebokontrollerade 8-veckors studier [en flexibel dos (2 mg/dag
till 15 mg/dag) och en fast dos (5 mg/dag, 10 mg/dag eller

15 mg/dag)] och en 52-veckors 6ppen studie. Doseringen i dessa
studier borjade pa 2 mg/dag, dkade till 5 mg/dag efter en

vecka och 6kade med 5 mg/dag veckovis till maldosen.

Over 75 % av patienterna var yngre &n 13 ar. Aripiprazol visade
statistiskt battre effekt jamfoért med placebo pa "Abberant
Behaviour Checklist” subskala for irritabilitet. Den kliniska
relevansen av dessa fynd har emellertid inte faststallts.
Sakerhetsprofilen

inkluderade viktokning och férandrade prolaktinnivaer.
Langtidsstudier for att studera sakerheten begransades till 52
veckor. | en sammanslagning av studierna, var incidensenen

av laga serumprolaktinnivaer hos flickor (< 3 ng/ml) 27/46 (58,7 %)
och hos pojkar (< 2 ng/ml) 258/298 (86,6 %). | de
placebokontrollerade studierna var medelviktokningen 0,4

kg for placebo och 1,6 kg for aripiprazol.

Aripiprazol studerades ocksa i en langsiktig placebokontrollerad
underhallsstudie. Efter 13 till 26 veckors stabilisering med
aripiprazol (2 mg/dag till 15 mg/dag) fick patienter med stabil
respons antingen sta kvar pa behandling med aripiprazol eller bli
substituerade till placebo i ytterligare 16 veckor. Kaplan-Meier
aterfall vid vecka 16 var 35 % for aripiprazol och

52 % for placebo, hazard ratio for aterfall inom 16 veckor
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(aripiprazol/placebo) var 0,57 % (icke-statistisk signifikant skillnad).
Den genomsnittliga viktokningen under stabiliseringsfasen (upp

till 26 veckor) for aripiprazol var 3,2 kg och en fortsatt
genomsnittlig 6kning pa 2,2 kg for aripiprazol jamfért med 0,6 kg
for placebo observerades i den andra fasen (16 veckor) av studien.
Extrapyramidala symtom har framst rapporterats under
stabiliseringsfasen hos 17 % av patienterna dar tremor star

for 6,5 %.

Tics associerade med Tourettes syndrom hos pediatriska patienter
Effekten av aripiprazol studerades hos pediatriska patienter med
Tourettes syndrom (aripiprazol: n = 99, placebo: n = 44) i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 8-veckorsstudie
vars design var en behandlingsgrupp med fast dos baserad pa vikt,
inom doseringsintervallet 5 mg/dag till 20 mg/dag och en startdos
pa 2 mg. Patienterna var 7 till 17 ar och hade vid baseline en
genomsnittlig poang pa 30

for Total Tic Score i Yale Global Tic Severity Scale (TTS-YGTSS).
Aripiprazol uppvisade en forbattring av TTS-YGTSS fran

baseline till vecka 8 pa 13,35 for lagdosgruppen (5 mg eller 10
mg) och 16,94 for hogdosgruppen (10 mg eller 20 mg), jamfort
med en forbattring pa 7,09 i placebogruppen.

Effekten av aripiprazol pa pediatriska patienter med Tourettes
syndrom (aripiprazol: n = 32, placebo: n = 29)

utvarderades ocksa inom ett flexibelt dosintervall pa 2 mg/dag
till 20 mg/dag och en startdos pa 2 mg i en 10 veckor lang,
randomiserad, dubbelblind,

placebokontrollerad studie som genomfordes i Sydkorea.
Patienterna var 6 till 18 ar och hade vid baseline en
genomsnittlig podng pa 29 pa TTS-YGTSS. Aripiprazolgruppen
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uppvisade en forbattring pa 14,97 pa TTS-YGTSS fran baseline till
vecka 10, jamfort med en forbattring pa 9,62 i placebogruppen.

For bada dessa korttidsstudier galler att den kliniska relevansen av
effektresultaten inte har faststallts med hansyn

till storleksordningen for behandlingseffekten jamfort med

den stora placeboeffekten och de

oklara effekterna pa psykosocial funktion. Det finns inga
langsiktiga data tillgéngliga med avseende pa effekt och sakerhet
for aripiprazol vid denna fluktuerande sjukdom.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for aripiprazol, for en eller flera
grupper av den pediatriska populationen,

for behandling av schizofreni och for behandling av bipolara
affektiva sjukdomar (information om pediatrisk anvandning finns i
avsnittet Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

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

Distribution

Aripiprazol distribueras i stor utstrackning i kroppen med en
skenbar distributionsvolym pa 4,9 I/kg vilket tyder pa omfattande
extravaskular distribution.

Vid terapeutiska koncentrationer ar aripiprazol och
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dehydro-aripiprazol till mer an 99 % bundna till serumproteiner,
huvudsakligen till albumin.

Metabolism

Aripiprazol metaboliseras i stor utstrackning i levern primart genom
tre metaboliseringsvagar: dehydrogenering, hydroxylering och
N-dealkylering. Baserat pa in vitro-studier ar enzymerna CYP3A4
och CYP2D6 ansvariga for dehydrogenering och

hydroxylering av aripiprazol och N- dealkylering

katalyseras av CYP3A4. Aripiprazol ar den

dominerande lakemedelsdelen i systemcirkulationen. Vid steady
state representerar dehydro-aripiprazol, den aktiva metaboliten, ca
40 % av AUC for aripiprazol i plasma.

Eliminering

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

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

Efter en oral engangsdos av [14C]-mérkt aripiprazol aterfanns
ungefar 27 % av administrerad radioaktivitet i urin och
ungefar 60 % i faeces. Mindre an 1 % av oférandrad
aripiprazol utsondrades i urinen och ungefar 18 % aterfanns
oforandrad i faeces.

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

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Aldre

Det ar inga skillnader i farmakokinetiken

av aripiprazol mellan friska aldre och yngre vuxna forsokspersoner,
inte heller har alder nagon inverkan vid
populations-farmakokinetiska analyser pa patienter med
schizofreni kunnat pavisas.

Koén

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

Rokning

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

Etnisk bakgrund
Populationsfarmakokinetisk utvardering visade inga evidens for

rasrelaterade skillnader hos farmakokinetiken for aripiprazol.

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

Nedsatt leverfunktion

Vid en studie pa patienter med olika grader av levercirros
(Child-Pugh klass A, B och C), som behandlades med en
engangsdos, uppvisades ingen signifikant effekt av den nedsatta
leverfunktionen pa farmakokinetiken av aripiprazol och
dehydro-aripiprazol. Studien omfattade emellertid endast 3
patienter med levercirros i klass C och detta antal ar for litet som
grund for slutsatser om lakemedlens metaboliska kapacitet.

Prekliniska uppgifter

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

| toxicitetsstudier sags effekter endast vid exponeringar avsevart
hogre an klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor vara av
begransad eller sakna klinisk relevans. | toxicitetsstudier pa ratta
inkluderade dessa effekter dosberoende toxicitet i binjurebark (
ackumulering av lipofuscinpigment och/eller forlust av
parenkymala celler) efter 104 veckor med 20 mg/kg/daqg till 60
mg/kg/dag (3 till 10 ganger hogre systemexponering [genomsnittlig
AUCSS] vid rekommenderad maximal klinisk dos) och en dkad

forekomst av binjurebarkskarcinom och kombinerade
adenom/karcinom i binjurebarken hos honrattor med 60 mg/kg/dag
(10 ganger hogre systemexponering
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[genomsnittlig AUCSS] vid rekommenderad maximal klinisk dos).

Den hogsta icke tumoérframkallande exponeringen pa honratta var
7 ganger hogre an human exponering vid rekommenderad dos.

| studier pa apa sags gallsten till foljd av utfallning av
sulfatkonjugat av aripiprazols hydroxylerade metaboliter efter
upprepad oral dosering under 39 veckor med 25 mg/kg/dag till 125
mqg/kg/dag aripiprazol (motsvarande 1-3 ggr hogre
systemexponering an vid rekommenderad maximal klinisk dosering
(AUC vid steady-state) eller 16-81 ggr den maximala

rekommenderade dosen till manniska uttryckt som mg/mz).
Koncentrationen av sulfatkonjugat av hydroxiaripiprazol i galla fran
manniska vid den hogsta rekommenderade dosen, 30 mg dagligen,
var dock endast 6 % av gall-koncentrationen i apstudien, vid vilken
koncentration konjugaten ar l6sliga in vitro.

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

Aripiprazol var inte genotoxiskt i gangse studier. Aripiprazol hade
inga negativa effekter pa fertiliteten i djurstudier. Toxiska effekter
pa fosterutvecklingen, sasom dosberoende férsenad férbening hos
avkomman och eventuellt teratogena effekter sags i studier pa
dréktiga rattor vid doser resulterande i subterapeutisk
systemexponering (AUC) och i studier pa draktiga kaniner vid doser
motsvarande 3 respektive 11 ggr klinisk systemexponering vid
maximal rekommenderad dosering (AUC vid steady state). Vid
doseringar som orsakade toxiska effekter pa fosterutvecklingen
sags ocksa maternell toxicitet.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tablett innehaller 5 mg aripiprazol.

Varje tablett innehaller 10 mg aripiprazol.
Varje tablett innehaller 15 mg aripiprazol.
Varje tablett innehaller 30 mg aripiprazol.

Hjalpamne medkand effekt:

Varje 5 mg tablett innehaller 29,94 mg laktos (som
laktosmonohydrat).

Varje 10 mg tablett innehaller 60 mg laktos (som laktosmonohydrat
).

Varje 15 mg tablett innehaller 89,83 mg laktos (som
laktosmonohydrat).

Varje 30 mg tablett innehaller 180,01 mg laktos (som
laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se nedan.

Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Majsstarkelse

Hydroxipropylcellulosa

Rod jarnoxid (E172) - endast i 10 mg och 30 mg tabletter
Gul jarnoxid (E172) - endast i 15 mg tabletter

Indigokarmin aluminiumlack (E132) - endast i 5 mg tabletter
Magnesiumstearat

Blandbarhet
Ej relevant.
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

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

Forpackningsinformation

Tablett 5 mg Blaa, runda tabletter med fasade kanter och méjligen
morkare samt ljusare flackar (diameter: 5 mm, tjocklek: 1,4-2,4
mm).

28 tablett(er) blister, 129:-, F

56 tablett(er) blister, 316:75, F

14 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

Tablett 10 mg Ljusrosa, rektangulara tabletter, mojligen med
morkare samt ljusare flackar, markta med A10 pa ena sidan (langd:
8 mm, bredd: 4,5 mm, tjocklek: 2,1-3,1 mm).

28 tablett(er) blister, 635:-, F

56 tablett(er) blister, 665:75, F

14 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Tablett 15 mg Ljusgula till brungula, runda, latt bikonvexa tabletter
med fasade kanter och mojligen morkare samt ljusare flackar,
markta med Al5 pa ena sidan (diameter: 7,5 mm, tjocklek: 2,5-3,7
mm).

28 tablett(er) blister, 213:25, F

56 tablett(er) blister, 337:45, F

Tablett 30 mg Ljusrosa, runda, bikonvexa tabletter med fasade
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kanter och mojligen morkare samt ljusare flackar, markta med A30
pa ena sidan (diameter: 9 mm, tjocklek: 3,9-5,3 mm).
56 tablett(er) blister, 512:-, F
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