1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ABILIFY 7,5 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml sisdltdd 7,5 mg aripipratsolia.
Yksi injektiopullo siséltdd 9,75 mg aripipratsolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Kirkas, variton vesiliuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

ABILIFY injektioneste on tarkoitettu skitsofreniapotilaiden agitaation ja kdytoshéirididen nopeaan
rauhoittamiseen, tai tyypin I kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavien potilaiden maniavaiheen
hoitoon, kun suun kautta annettavia ladkemuotoja ei voida kayttaa.

Aripipratsoli-injektionesteen kiyttd on lopetettava heti, kun se on kliinisesti mahdollista, ja siirryttava
suun kautta annettavaan aripipratsoliin.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aripipratsoli-injektionesteen suositeltu aloitusannos on 9,75 mg (1,3 ml) kertainjektiona lihakseen.
Aripipratsoli-injektionesteen tehokas annosalue on 5,25-15 mg kertainjektiona. Pienempi 5,25 mg:n
annos (0,7 ml) voidaan antaa potilaan yksilollisestd kliinisesté tilasta riippuen, ja tilloin on otettava
huomioon myo6s muut joko yllépitohoitoon tai akuuttihoitoon annetut ladkevalmisteet (ks. kohta 4.5).
Toinen injektio voidaan antaa 2 tunnin kuluttua ensimmaéisestd injektiosta potilaan yksilollisesta
kliinisestd tilasta riippuen, ja 24 tunnin jakson aikana voidaan antaa enintdin kolme injektiota.

Aripipratsolin enimmaéisvuorokausiannos on 30 mg (kaikki aripipratsolin 1ddkemuodot mukaan
luettuina).

Jos hoidon jatkaminen aripipratsolin suun kautta annettavilla lddkemuodoilla on tarpeen, ks.
ABILIFY-tablettien, ABILIFY suussa hajoavien tablettien tai ABILIFY -oraaliliuoksen

valmisteyhteenveto.

Pediatriset potilaat: tietoja kdytosta lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten lddkkeeksi ei ole.

Maksan vajaatoiminta: annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen lievissd eiké kohtalaisessa maksan
vajaatoiminnassa. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on liian vdhidn
tutkimustietoa annostussuositusten antamiseksi. Ndissé tapauksissa annostus on sovitettava
varovaisuutta noudattaen. 30 mg enimmaéisvuorokausiannoksen kaytdssé on kuitenkin noudatettava
varovaisuutta, mikali potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta: annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoiminnassa.
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lakkadt potilaat: ABILIFY-injektionesteen vaikuttavuutta ei ole varmistettu yli 65-vuotiaiden
potilaiden hoidossa. Tahén ikdryhméaén kuuluvien potilaiden nuorempia suuremman herkkyyden
vuoksi on harkittava tavallista pienempai aloitusannosta kliinisten tekijéiden niin vaatiessa (ks.
kohta 4.4).

Sukupuoli: naispotilaille ei tarvitse kayttda erilaista annostusta kuin miespotilaille (ks. kohta 5.2).

Tupakointi: ABILIFY-valmisteen metaboloitumisreitin vuoksi tupakoitsijoiden annostusta ei tarvitse
muuttaa (ks. kohta 4.5).

Annoksen muuttaminen yhteisvaikutuksien vuoksi:

Jos aripipratsolin kanssa annetaan samanaikaisesti voimakkaita CYP3A4:n tai CYP2D6:n estdjid,
aripipratsoliannosta on pienennettiva. Jos CYP3A4:n tai CYP2D6:n estdji jatetdén pois
yhdistelméahoidosta, aripipratsoliannosta on tilldin suurennettava (ks. kohta 4.5).

Jos aripipratsolin kanssa annetaan samanaikaisesti voimakkaita CYP3A4:n induktoreita,
aripipratsoliannosta on suurennettava. Jos CYP3A4:n induktori jatetdén pois yhdistelméahoidosta,
aripipratsoliannos on téllgin pienennettéva suositeltuun annokseen (ks. kohta 4.5).

Antotapa

ABILIFY injektioneste, liuos on tarkoitettu lihaksensiséiseen kéyttoon.

Jotta imeytyminen olisi mahdollisimman tehokasta ja vaihtelut vahaisid, injektio tulisi antaa
hartialihakseen (m. deltoideus) tai syville isoon pakaralihakseen (m. gluteus maximus)

rasvakudosalueita vilttden.

ABILIFY injektionestettd ei saa antaa laskimoon eiké ihon alle. ABILIFY injektioneste on
kéyttovalmis, ja se on tarkoitettu vain lyhytaikaiseen kayttoon (ks. kohta 5.1).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Aripipratsoli-injektionesteen tehoa ei ole vahvistettu muihin tiloihin kuin skitsofreniaan liittyvan
agitaation ja kaytoshéirididen seka tyypin I kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheen hoidossa.

Injisoitavien psykoosilddkkeiden ja parenteraalisen bentsodiatsepiinin samanaikainen kaytto voi
aiheuttaa voimakasta sedaatiota ja syddmen toiminnan ja hengityksen lamaantumista. Jos
parenteraalinen bentsodiatsepiinildékitys katsotaan valttdmattoméksi aripipratsoli-injektionesteen
liséksi, potilaiden tilaa on seurattava voimakkaan sedaation ja ortostaattisen hypotension varalta (ks.
kohta 4.5).

Aripipratsoli-injektionestettd saavien potilaiden tilaa on seurattava ortostaattisen hypotension varalta.
Verenpainetta, syddmen syketiheyttd, hengitystiheyttd ja tajunnan tasoa on seurattava sdannollisin

vilein.

Aripipratsoli-injektionesteen tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu alkoholi- eiké ladkemyrkytysten
(ladkérin médradmien tai laittomasti hankittujen ladkkeiden aiheuttamien myrkytysten) yhteydessa.

Psykoosilddkityksen aikana kliinisen tilan paraneminen saattaa alkaa vasta useiden péivien tai
muutaman viikon kuluttua. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin koko tdmén jakson ajan.

Itsemurha-ajatukset ja -yritykset ovat yleisiad psykoottisissa sairauksissa ja mielialahdiridissé, ja niitd
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on raportoitu joissakin tapauksissa pian psykoosilddkityksen aloittamisen tai lddkkeen vaihtamisen
jalkeen, my0s aripipratsolihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Potilaita, joilla itsemurhavaara on suuri,
on seurattava tarkoin psykoosildékityksen aikana. Epidemiologisen tutkimuksen tulokset viittasivat
sithen, ettei aripipratsoli lisdnnyt itsemurhavaaraa muihin psykoosilddkkeisiin verrattuna skitsofrenian
tai kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa.

Kardiovaskulaarihaitat: aripipratsolia tulee kiyttda varoen potilaille, joilla on kardiovaskulaarisairaus
(sydéninfarkti tai iskeeminen sydénsairaus, syddmen vajaatoiminta tai johtumishéirigitd),
aivoverenkierron sairaus, hypotensioon altistava tila (kuivuminen, hypovolemia ja verenpainetta
laskevien lddkevalmisteiden kayttd) tai verenpainetauti, mukaanlukien maligni hypertensio.

Laskimoperaisid tromboemboliatapauksia (VTE) on raportoitu antipsykoottihoidon yhteydessd. Koska
antipsykooteilla hoidetuilla potilailla esiintyy usein VTE:n ei-perinndllisié riskitekijoité, kaikki
mahdolliset VTE:n riskitekijat pitdd méérittdd ennen ABILIFY-hoidon aloittamista ja hoidon aikana ja
ennaltachkiisevét toimenpiteet on aloitettava.

Johtumishéiriét: aripipratsolin kliinisissa tutkimuksissa QT-ajan pitenemisen insidenssi oli
verrattavissa plaseboon. Aripipratsolia, kuten muitakin psykoosilddkkeitd, tulee kéyttda varoen
potilailla, joiden suvussa on esiintynyt QT-ajan pitenemista.

Tardiivi dyskinesia: valmisteen markkinoilletuloa edelténeissé enintdén vuoden kesténeissé kliinisissé
tutkimuksissa kiireellistd hoitoa vaativa dyskinesia oli melko harvinainen aripipratsolihoidon aikana.
Jos ABILIFY-hoidon aikana ilmaantuu tardiivin dyskinesian oireita ja 16ydoksid, on harkittava
annoksen pienentdmisté tai hoidon keskeyttimistd. Namé oireet voivat vaikeutua tilapéisesti tai jopa
ilmaantua hoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Maligni neuroleptioireyhtymé (neuroleptic malignant syndrome, NMS): maligni neuroleptioireyhtymé
on psykoosilddkkeiden kayttoon liittyva oireyhtyma4, joka voi johtaa kuolemaan. Kliinisissi
tutkimuksissa maligni neuroleptioireyhtyma oli harvinainen aripipratsolihoidon yhteydessd. Malignin
neuroleptioireyhtymén kliinisid ilmenemismuotoja ovat kuumeilu, lihasjaykkyys, psyykkisen tilan
muutokset ja autonomisen hermoston epitasapainoon viittaavat oireet (epasddnnollinen pulssi tai
verenpaine, takykardia, runsas hikoilu ja syddmen rytmih&iriot). Muita oireita voivat olla kohonnut
kreatiinikinaasiarvo, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta. Myds
maligniin neuroleptioireyhtymain liittymétonté kreatiinikinaasiarvon nousua ja rabdomyolyysia on
esiintynyt. Jos potilaalle kehittyy maligniin neuroleptioireyhtymién viittaavia oireita tai jos hanella
esiintyy selittdmétontd korkeaa kuumetta, johon ei liity muita neuroleptioireyhtymén kliinisia
ilmenemismuotoja, kaikki psykoosilddkkeet, myos ABILIFY, on keskeytettava.

Kouristuskohtaus: kliinisissé tutkimuksissa kouristuskohtaukset olivat melko harvinaisia
aripipratsolihoidon yhteydessé. Aripipratsolia on siksi annettava varoen potilaille, joilla on
aikaisemmin esiintynyt kouristuskohtauksia tai joilla on jokin kouristuskohtauksia aiheuttava sairaus.

lakkait dementiaan liittyvad psykoosia sairastavat potilaat:

Lisddntynyt kuolleisuus: kolmessa lumekontrolloidussa aripipratsolitutkimuksessa potilailla, joilla oli
Alzheimerin tautiin liittyva psykoosi, aripipratsolihoitoa saaneilla potilailla esiintyi lisddntynytta
kuolleisuutta lumehoitoon verrattuna (n = 938; potilaiden keski-ikd 82,4 vuotta; vaihteluvali 56-99
vuotta). Aripipratsolihoitoa saaneilla potilailla kuolleisuus oli 3,5 % ja lumehoidetuilla potilailla 1,7
%. Vaikkakin kuolinsyyt olivat vaihtelevia, suurin osa oli joko kardiovaskulaariperiisid (esim.
syddmen vajaatoiminta, dkkikuolema) tai infektioperdisia (esim. keuhkokuume).

Aivoverenkiertoon kohdistuvat haittavaikutukset: ylla mainituissa tutkimuksissa esiintyi
aivoverenkiertoon liittyvid haittavaikutuksia (kuten aivohalvaus, TIA), joista osa kuolemaan johtaneita
(potilaiden keski-ikd 84 vuotta; vaihteluvéli 78—88 vuotta). Kaikkiaan 1,3 %:lla aripipratsolihoitoa
saaneista potilaista ja 0,6 %:1la lumehoidetuista potilaista havaittiin aivoverenkiertoon liittyvia
haittavaikutuksia. Ero ei ole tilastollisesti merkitsevd. Kuitenkin tutkimuksessa, jossa
aripipratsoliannos oli vakioitu, havaittiin merkittdva annos-vaikutussuhde aivoverenkiertoon liittyvien
haittavaikutusten osalta.

ABILIFY ei ole indisoitu dementiaan liittyvien psykoosien hoitoon.
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Hyperglykemia ja diabetes: toisen polven psykoosilddkkeiden, myds ABILIFYn kdyton yhteydessad on
esiintynyt hyperglykemiaa, joka on joskus ollut merkittidvia ja siihen on liittynyt ketoasidoosi,
hyperosmolaarinen kooma tai kuolema. Vaikeisiin komplikaatioihin liittyvid altistavia riskitekijoita
ovat mm. ylipaino ja suvussa esiintyva diabetes. Kliinisissd tutkimuksissa aripipratsolia saaneilla
potilailla ei ole esiintynyt merkittdvésti enemmén hyperglykemiaan liittyvia haittavaikutuksia
(mukaanlukien diabetes) tai poikkeavia glukoosiarvoja kuin lumelddkkeelld. Tarkkoja arvioita
hyperglykemiaan liittyvien haittavaikutusten riskistd ABILIFY-hoidon tai muiden toisen polven
psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessa ei ole ja siten suora vertailu ei ole mahdollista. Myos
ABILIFY-hoidon, kuten muunkin psykoosildékehoidon, yhteydessa tulee seurata hyperglykemian
oireita (kuten polydipsia, polyuria, polyfagia ja heikotus). Diabetesta sairastavien potilaiden tai
potilaiden, joilla on diabeteksen riskitekijoitd, glukoosiarvoja tulee seurata sadnnollisesti.

Yliherkkyys: Kuten muidenkin lddkkeiden, my0s aripipratsolin kayttoon voi liittyd
yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevét allergisina oireina (ks. kohta 4.8).

Painonnousu: muista sairauksista, antipsykoottisesta laékityksesté ja huonosti hallituista
elaméntavoista johtuva painonnousu on yleistd skitsofreniapotilailla ja kaksisuuntaisen mielialah&irion
maniavaihetta sairastavilla, ja se voi johtaa vaikeisiin komplikaatioihin. Painonnousua on esiintynyt
erittdin harvoin ABILIFY-hoidon yhteydessa valmisteen markkinoillaolon aikana. Kun painonnousua
on esiintynyt, tdimi on yleensa ollut potilailla, joilla on merkittivia riskitekijoitd, kuten diabetes,
kilpirauhasen toiminnanhéirio tai aivolisikkeen adenooma. Aripipratsoli ei aiheuttanut kliinisesti
merkittdvaa painonnousua kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

Dysfagia: Ruokatorven motiliteettihdiridita ja aspiraatiota on esiintynyt antipsykoottisten hoitojen,
my0Os ABILIFYn, kdyton yhteydessd. Aripipratsolia ja muita antipsykoottisia vaikuttavia aineita tulee
kayttdd varoen potilaille, joilla on riski aspiraatiopneumoniaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Aripipratsoli saattaa tehostaa erdiden verenpainelddkkeiden vaikutusta oj-adrenergisia reseptoreja
salpaavan vaikutuksensa vuoksi.

Aripipratsolin primaaristen keskushermostovaikutusten vuoksi varovaisuutta on noudatettava, kun
aripipratsolia kdytetdin yhdessd alkoholin tai muiden sellaisten keskushermostoon vaikuttavien
ladkevalmisteiden kanssa, jotka aiheuttavat samanlaisia haittavaikutuksia, kuten sedaatiota

(ks. kohta 4.8).

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

Muiden ladkkeiden mahdollinen vaikutus ABILIFY-hoitoon:

Samanaikaisesti annettu loratsepaami-injektioneste ei vaikuttanut aripipratsoli-injektionesteen
farmakokinetiikkaan. Tutkimuksessa, jossa terveille tutkimushenkildille annettiin aripipratsolia kerta-
annoksena lihakseen (15 mg:n annos) yhtaikaa injektiona lihakseen annetun loratsepaamin (2 mg:n
annos) kanssa, sedaatio oli voimakkaampaa yhdistelméhoidon kuin pelkén aripipratsolin jalkeen.

Mahahapon eritysti estdvd H2-reseptorien salpaaja, famotidiini, hidastaa aripipratsolin imeytymisté,
mutta timén vaikutuksen ei katsottu olevan kliinisesti merkittava.

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

Terveilld koehenkildilld tehdyssd kliinisessa tutkimuksessa voimakas CYP2D6-entsyymin estdja

(kinidiini) suurensi aripipratsolin AUC-arvoa 107 %, mutta C,,,x -arvo pysyi muuttumattomana.
Aktiivisen metaboliitin, dehydroaripipratsolin, AUC pieneni 32 % ja Cyx 47 %. Jos ABILIFY-
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valmistetta annetaan yhdessa kinidiinin kanssa, potilaalle miérétty annos tulisi pienentdd noin puoleen.
Muilla CYP2D6-entsyymin voimakkailla estdjilld, kuten fluoksetiinilla ja paroksetiinilla, voidaan
odottaa olevan samanlaisia vaikutuksia, joten annosta tulisi pienentdé vastaavalla tavalla.

Terveilld koehenkil6illd tehdyssa kliinisessd tutkimuksessa voimakas CYP3A4:n estijé (ketokonatsoli)
suurensi aripipratsolin AUC-arvoa 63 % ja Cy,y -arvoa 37 %. Dehydroaripipratsolin AUC suureni 77
% ja Chax 43 %. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla voimakkaiden CYP3A4:n estijien samanaikainen
kayttd voi johtaa suurempiin aripipratsolin pitoisuuksiin plasmassa nopeisiin CYP2D6-metaboloijiin
verrattuna. Harkittaessa ketokonatsolin tai muiden voimakkaiden CYP3A4:n estédjien yhteiskdyttoad
ABILIFY -valmisteen kanssa hoidon mahdollisen hyddyn tulisi olla suurempi kuin potilaalle
mahdollisesti aiheutuvat vaarat. Jos ketokonatsolia annetaan samanaikaisesti ABILIFY-valmisteen
kanssa, potilaalle méadratty ABILIFY-annos on pienennettiva noin puoleen. Muilla voimakkailla
CYP3A4:n estdjilla, kuten itrakonatsolilla ja HIV-proteaasin estijilld, voidaan odottaa olevan
samanlaisia vaikutuksia, joten annosta tulisi pienentéé vastaavalla tavalla.

Kun CYP2D6:n tai CYP3A4:n estdjien kéyttd lopetetaan, ABILIFY-annos on nostettava takaisin
yhdistelméhoidon aloittamista edelténeelle tasolle.

Kun ABILIFY -valmistetta annetaan samanaikaisesti heikkojen CYP3A4:n estédjien kanssa (esim.
diltiatseemi tai essitalopraami), voidaan olettaa aripipratsolipitoisuuden plasmassa nousevan jonkin
verran.

Kun voimakasta CYP3A4:n induktoria, karbamatsepiinia, annettiin samanaikaisesti, aripipratsolin
Cuax -arvon geometrinen keskiarvo oli 68 % pienempi ja AUC-arvon geometrinen keskiarvo 73 %
pienempi kuin annettaessa aripipratsolia (30 mg) yksindén. Vastaavasti dehydroaripipratsolin
Cuax -arvon geometrinen keskiarvo oli 69 % pienempi ja AUC:n geometrinen keskiarvo 71 %
pienempi karbamatsepiinin jilkeen kuin annettaessa aripipratsolia yksindin.

Jos karbamatsepiinia annetaan samanaikaisesti ABILIFY-valmisteen kanssa, ABILIFY-annos on
kaksinkertaistettava. Muilla voimakkailla CYP3A4:n induktoreilla (kuten rifampisiinilla, rifabutiinilla,
fenytoiinilla, fenobarbitaalilla, primidonilla, efavirentsilld, nevirapiinilla ja mékikuismalla) voidaan
odottaa olevan samanlaisia vaikutuksia, joten annosta tulisi suurentaa vastaavalla tavalla. Kun
voimakkaiden CYP3A4:n induktorien kéyttd lopetetaan, ABILIFY-annos on pienettévé suositeltuun
annokseen.

Aripipratsolin pitoisuus ei muuttunut kliinisesti merkitsevasti, kun sitd annettiin yhtaikaa valproaatin
tai litiumin kanssa.

ABILIFY -valmisteen mahdolliset vaikutukset muihin lddkkeisiin:

Samanaikaisesti annettu aripipratsoli-injektioneste ei vaikuttanut loratsepaami-injektionesteen
farmakokinetiikkaan. Tutkimuksessa, jossa terveille tutkimushenkildille annettiin aripipratsolia kerta-
annoksena lihakseen (15 mg:n annos) yhtaikaa injektiona lihakseen annetun loratsepaamin (2 mg:n
annos) kanssa, ortostaattinen hypotensio oli voimakkaampaa yhdistelmdhoidon kuin pelkén
loratsepaamin jalkeen.

Kliinisissa tutkimuksissa 10-30 mg/vrk aripipratsoliannosten ei havaittu vaikuttavan merkitsevésti
seuraavien CYP-entsyymien substraattien metaboliaan: CYP2D6
(dekstrometorfaani/3-metoksimorfinaani -suhde), 2C9 (varfariini), 2C19 (omepratsoli) ja 3A4
(dekstrometorfaani). Aripipratsolin ja dehydroaripipratsolin ei mydskéédn havaittu muuttavan
CYP1A2-vilitteistd metaboliaa in vitro. Aripipratsoli ei siis todennédkdisesti aiheuta ndiden
entsyymien vélittimié kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Valproaatin, litiumin tai lamotrigiinin pitoisuus ei muuttunut kliinisesti merkitsevésti, kun
aripipratsolia annettiin yhtaikaa valproaatin, litiumin tai lamotrigiinin kanssa.
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4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Aripipratsolista ei ole tehty riittdvié ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia raskauden aikana.
Synnynniisid epdmuodostumia on raportoitu, mutta syy-yhteytté aripipratsoliin ei ole voitu osoittaa.
Eldinkokeissa ei voitu sulkea pois mahdollista alkion- tai sikionkehitykseen kohdistuvaa toksista
vaikutusta (ks. kohta 5.3). Potilaita on kehotettava kertomaan lddkéarilleen, mikéli he tulevat raskaaksi
tai suunnittelevat raskautta aripipratsolihoidon aikana. Koska turvallisuustiedot potilaiden hoidosta
ovat riittdimattomat ja eldimilla tehtyjen lisddntymistoksikologisten tutkimusten tulokset viittaavat
mahdolliseen toksisuuteen, titd valmistetta ei pidd kayttdd raskauden aikana, paitsi jos odotettu
hoidolla saavutettava hyoty on niin suuri, ettd sikidlle mahdollisesti aiheutuva vaara on selvisti
perusteltu.

Psykoosilddkkeille (my0s aripipratsolille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Niiti vastasyntyneillé esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishdiriot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

Aripipratsoli erittyi hoitoa saaneiden rottien maitoon imetyksen aikana. Ei tiedetd, erittyyko
aripipratsoli didinmaitoon. Potilaita on kehotettava lopettamaan imettdminen, jos he kayttavit
aripipratsolia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kuten muitakin psykoosilddkkeiti kiytettidessa potilaita on kehotettava vilttiméain vaarallisten
koneiden kdyttdod, myOs moottoriajoneuvolla ajoa, kunnes he ovat kohtuullisen varmoja, ettei
aripipratsolilla ole heihin haitallista vaikutusta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi,
heitehuimaus ja uneliaisuus, joita kutakin esiintyi 3 prosentilla potilaista, jotka olivat saaneet
aripipratsolia injektioliuoksena.

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi useammin (> 1/100) kuin lumevalmisteen aikana tai ne todettiin
mahdollisesti lddketieteellisesti merkittdviksi haittavaikutuksiksi (*) aripipratsoli-injektionesteelld
tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.1):

Yleisyys on méidritelty seuraavaa kéytintod noudattaen: yleiset (= 1/100, < 1/10) ja melko harvinaiset
(= 1/1 000, < 1/100).

Hermosto

Yleiset: uneliaisuus, huimaus, padnsirky, akatisia
Sydian

Melko harvinaiset: takykardia*

Verisuonisto

Melko harvinaiset: ortostaattinen hypotensio*, diastolisen verenpaineen nousu*

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: pahoinvointi, oksentelu
Melko harvinaiset: suun kuivuminen*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: visymys*

Seuraavia haittavaikutuksia esiintyi useammin (> 1/100) kuin lumevalmisteen aikana tai ne todettiin
mahdollisesti ladketieteellisesti merkittdviksi haittavaikutuksiksi (*) aripipratsolin oraalisilla
ladkemuodoilla tehdyissa kliinisisséd tutkimuksissa (ks. kohta 5.1):

PsyykKkiset héiriot
Yleiset: rauhattomuus, unettomuus, ahdistuneisuus
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Melko harvinaiset: masennus*

Hermosto
Yleiset: ekstrapyramidaalioireet, akatisia, vapina, huimaus, uneliaisuus, sedaatio, padansirky

Silmét
Yleiset: nd6n hamirtyminen

Sydan
Melko harvinaiset: takykardia*

Verisuonisto
Melko harvinaiset: ortostaattinen hypotensio*

Ruoansulatuselimistd
Yleiset: dyspepsia, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, lisddntynyt syljeneritys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: uupumus

Ekstrapyramidaalioireet: Skitsofrenia - 52 viikon kontrolloidussa pitkaaikaistutkimuksessa
aripipratsolihoitoa saaneilla potilailla esiintyi kokonaisuudessaan vihemmaén (25,8 %)
ekstrapyramidaalioireita, kuten parkinsonismia, akatisiaa, dystoniaa ja dyskinesiaa, kuin haloperidolia
saaneilla potilailla (57,3 %). Lumekontrolloidussa 26 viikon pitkdaikaistutkimuksessa
ekstrapyramidaalioireita esiintyi 19 prosentilla aripipratsolia saaneista potilaista ja 13,1 prosentilla
lumeryhmén potilaista. Toisessa 26 viikon kontrolloidussa pitkdaikaistutkimuksessa
ekstrapyramidaalioireita esiintyi aripipratsolia saaneista potilaista 14,8 prosentilla ja olantsapiinia
saaneista 15,1 prosentilla. Tyypin [ kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet — 12 viikon
kontrolloidussa tutkimuksessa aripipratsolihoitoa saaneilla potilailla ekstrapyramidaalioireita esiintyi
23,5 prosentilla ja haloperidolihoitoa saaneilla potilaista 53,3 prosentilla. Toisessa 12 viikon
tutkimuksessa aripipratsolihoitoa saaneista potilaista ekstrapyramidaalioireita esiintyi 26,6 prosentilla
ja littumhoitoa saaneista potilaista 17,6 prosentilla. 26 viikon lumekontrolloidussa ylldpitovaiheen
pitkdaikaistutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita esiintyi aripipratsolia saaneista potilaista 18,2
prosentilla ja lumeryhmén potilaista 15,7 prosentilla.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa aripipratsolihoitoa saaneilla kaksisuuntaisen mielialahdirion
potilaista akatisiaa esiintyi 12,1 prosentilla ja lumeryhmén potilaista 3,2 prosentilla.
Aripipratsolihoitoa saaneilla skitsofreniapotilailla akatisiaa esiintyi 6,2 prosentilla ja lumeryhmén
potilailla 3,0 prosentilla.

Dystonia: luokkavaikutus:Dystonian oireita, pitkittyneitd epdnormaaleja lihasryhmien supistuksia,
saattaa esiintyd niille herkilld yksil6illd muutamien ensimmaisten hoitopéivien aikana. Dystonian
oireisiin kuuluvat: niskalihasten spasmit, jotka joskus etenevét kurkun kireydeksi, nielemisvaikeudet,
hengitysvaikeudet ja/tai kielen eteentyontyminen (protruusio). Vaikka nimaé oireet voivat esiintya
pienilld annoksilla, esiintyvét ne kuitenkin useammin ja vakavampina silloin, kun kéytetéédn teholtaan
voimakkaampia tai suuremmilla annoksilla kéytettdvid ensimmaéisen polven antipsykootteja.
Lisdéntynyt akuutin dystonian riski on havaittu miehilla ja nuoremmilla ikdryhmilla.

Lumevalmisteen ja aripipratsolin vililld ei havaittu 1d4ketieteellisesti merkittdvié eroja niiden
potilaiden prosentuaalisissa osuuksissa, joilla esiintyi mahdollisesti kliinisesti merkitsevid muutoksia
rutiininomaisesti mééaritetyissé laboratorio- ja rasva-ainearvoissa (ks. kohta 5.1). Kreatiinikinaasiarvon
(CK) nousua, joka oli yleensd ohimenevii ja oireetonta, todettiin 3,5 prosentilla aripipratsolia
saaneista potilaista ja 2,0 prosentilla lumeryhmén potilaista.

Muut 16ydokset:

Haittavaikutuksia, joiden tiedetdin liittyvén psykoosildékitykseen ja joita on raportoitu myos
aripipratsolihoidon aikana, ovat maligni neuroleptioireyhtyma, tardiivi dyskinesia,
kouristuskohtaukset, aivoverenkiertoon liittyvit haittavaikutukset ja lisddntynyt kuolleisuus idkkailla
dementiapotilailla, hyperglykemia ja diabetes (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat:
Lyhytkestoisessa lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 302 skitsofreniaa
sairastavaa nuorta (13—17-vuotiaita), haittavaikutukset olivat frekvenssiltddn ja tyypiltdan
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samankaltaisia kuin aikuisilla. Seuraavia tapahtumia raportoitiin useammin aripipratsolia saaneilla
nuorilla kuin aripipratsolia saaneilla aikuisilla (ja useammin kuin plaseboa saaneilla):
uneliaisuutta/sedaatiota ja ekstrapyramidaalihéirioté raportoitiin hyvin yleisesti (= 1/10) ja suun
kuivumista, ruokahalun lisddntymistd sekd ortostaattista hypotensiota raportoitiin yleisesti (= 1/100,
< 1/10). Turvallisuusprofiili 26 viikon laajennetussa avoimessa tutkimuksessa oli samanlainen kuin
lyhytkestoisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa havaittiin.

Kun yhdistettiin tutkimustulokset populaatiosta, jossa oli skitsofreniaa sairastavia 13—17-vuotiaita
nuoria, jotka olivat altistuneet aripipratsolille enintddn 2 vuotta, matalan seerumin prolaktiinitason
insidenssi oli naisilla 29,5 % (< 3 ng/ml) ja miehilla 48,3 % (< 2 ng/ml).

Markkinoille tulon jilkeen:

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt markkinoille tulon jdlkeisessd seurannassa. Ndiden
haittavaikutusten esiintymistiheytté ei tiedeté (ei voida arvioida kdytettdvissé olevan aineiston

pohjalta).
Veri ja imukudos

Immuunijérjestelma

Umpieritys
Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Psyykkiset héiriot

Hermosto

Sydéan

Verisuonisto

Hengityselimet, rintakehd

ja vélikarsina

Ruoansulatuselimisto

Maksa ja sappi

Tho ja ihonalainen kudos

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Raskauteen, synnytykseen
ja perinataalikauteen
liittyvit haitat

leukopenia, neutropenia, trombosytopenia
allerginen reaktio (esim. anafylaktinen reaktio, angioedeema
mukaanlukien kielen turvotus, kieliedeema, kasvoedeema, kutina tai

urtikaria)

hyperglykemia, diabetes, diabetesperdinen ketoasidoosi,
diabetesperdinen hyperosmolaarinen kooma

painonnousu, painonlasku, anoreksia, hyponatremia
agitaatio, hermostuneisuus, itsemurhayritykset, itsemurha-ajatukset ja
itsemurhan toteuttaminen (ks. kohta 4.4)

puheen héiriot, maligni neuroleptisyndrooma (NMS),
grand mal —kouristukset

QT-ajan piteneminen, kammioarytmia, dkkikuolema, syddnkohtaus,
kadntyvien kirkien takykardia (torsades de pointes), bradykardia

pyOrtyminen, hypertensio, laskimoperdinen tromboembolia (mukaan
lukien keuhkoembolia ja syvé laskimotromboosi)

orofaryngiaalinen spasmi, laryngospasmi, aspiraatiopneumonia

pankreatiitti, dysfagia, vatsavaivat, mahavaivat, ripuli

keltaisuus, hepatiitti, kohonnut alaniiniaminotransferaasi (ALAT),
kohonnut aspartaattiaminotransferaasi (ASAT), kohonnut
glutamyylitransferaasi (GT), kohonnut alkaalinen fosfataasi

ihottuma, valoherkkyysreaktiot, alopesia, runsas hikoilu

rabdomyolyysi, myalgia, jaykkyys

vastasyntyneen lddkeainevieroitusoireyhtyma (ks. kohta 4.6)
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Munuaiset ja virtsatiet inkontinenssi, virtsaamisvaikeudet
Sukupuolielimet ja rinnat priapismi

Yleisoireet ja antopaikassa  lammonséatelyjarjestelmén hairiot (esim. hypotermia, kuume),
todettavat haitat rintakipu, perifeerinen edeema

Tutkimukset kohonnut kreatiinifosfokinaasi, kohonnut verensokeri, verensokerin
vaihtelut, glykosyloituneen hemoglobiiniarvon nousu

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoilla olon aikana aikuispotilaat ovat ottaneet pelkkéa aripipratsolia
tahallaan tai vahingossa yliannoksena aina 1260 mg annokseen asti ilman kuolemantapauksia.
Potentiaalisesti 1ddketieteellisesti merkittdvaa letargiaa, verenpaineen nousua, uneliaisuutta,
takykardiaa, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia on esiintyi yliannostuksen yhteydessé. Liséksi
tapauksia pelkésti aripipratsolin yliannostuksesta (195 mg annokseen asti) on kuvattu lapsilla ilman
kuolemantapauksia. Yliannostus aiheutti potentiaalisesti vakavia oireita kuten uneliaisuutta, tilapéista
tajuttomuutta ja ekstrapyramidaalioireita.

Yliannostuksen hoidon on keskityttdva elintoimintoja tukeviin hoitotoimenpiteisiin, joihin kuuluvat
hengitysteiden pitiminen avoimina, happihoito ja tekohengitys, seké oireiden hoitoon. Muiden
ladkevalmisteiden mahdollinen osuus on otettava huomioon. Sydédmen ja verenkierron monitorointi on
aloitettava heti, ja siithen tulee kuulua jatkuva EKG-rekisterdinti mahdollisten rytmihéiri6iden
havaitsemiseksi. Aripipratsolin varman yliannostuksen tai yliannostusepdilyn jilkeen on jatkettava
huolellista ladketieteellistd seurantaa ja tarkkailua, kunnes potilas toipuu.

Tunnin kuluttua aripipratsoliannoksesta annettu aktiivihiili (50 g) pienensi aripipratsolin Cy,.x -arvoa
noin 41 % ja AUC-arvoa noin 51 %, mika viittaa siihen, etté hiili saattaa olla tehokasta yliannostuksen
hoidossa.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Muut psykoosilddkkeet, ATC-koodi: NOSAX12

Aripipratsolin tehon skitsofrenian ja tyypin I kaksisuuntaisen mielialahéirion hoidossa on arveltu
vilittyvan yhdistetyn osittaisen dopamiini-D2-ja serotoniini-SHT 1a-reseptoriagonismin ja serotoniini-
SHT2a-reseptoriantagonismin kautta. Aripipratsolilla oli antagonistin ominaisuudet dopaminergisen
hyperaktiivisuuden eldinkoemallissa ja agonistin ominaisuudet dopaminergisen hypoaktiivisuuden
eldinkoemalleissa. Aripipratsolilla oli voimakas kiinnittymistaipumus in vitro dopamiini-D2- ja -D3-,
serotoniini-SHT 1a- ja -5HT2a-reseptoreihin ja kohtalainen affiniteetti dopamiini-D4-, serotoniini-
SHT2c- ja -5HT7-, alfal-adrenergisiin ja histamiini-H1-reseptoreihin. Aripipratsolilla oli myos
kohtalainen kiinnittymistaipumus serotoniinin takaisinottokohtaan, mutta ei mainittavaa affiniteettia
muskariinireseptoreihin. Yhteisvaikutukset muiden kuin dopamiini- ja serotoniinireseptorien
alaryhmiin kuuluvien reseptorien kanssa saattavat selittdd osan aripipratsolin muista kliinisista
vaikutuksista.

Kun terveille koehenkil6ille annettiin 0,5-30 mg aripipratsolia kerran paivissé 2 viikon ajan,
positroniemissiotomografiassa havaittiin, etti ''C-raklopridin, spesifisen D2/D3-reseptorin ligandin,
sitoutuminen nucleus caudatukseen ja putameniin viheni annoksesta riippuvasti.
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Lisétietoja kliinisistd tutkimuksista:

Aripipratsoli-injektioneste skitsofreniaan liittyvén agitaation ja kaksisuuntaisen tyypin I
mielialahdirion hoidossa aikuisilla:

Kahdessa lyhytaikaisessa (24 tuntia) lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistuneilla

554 aikuisella skitsofreniapotilaalla esiintyi agitaatiota ja kdytoshéiriditd, aripipratsoli-injektioneste
lievitti agitaatio-/kdytosoireita tilastollisesti merkitsevésti enemmain kuin lumevalmiste ja yhta
tehokkaasti kuin haloperidoli. Yhdessi lyhytaikaisessa (24 tuntia) lumekontrolloidussa tutkimuksessa,
johon osallistuneilla 291 kaksisuuntaista mielialahdirioté sairastavalla potilaalla esiintyi agitaatiota ja
kaytoshairioitd, aripipratsoli-injektioneste lievitti agitaatio-/kdytosoireita tilastollisesti merkitsevésti
enemman kuin lumevalmiste ja yhtd tehokkaasti kuin vertailuvalmiste, loratsepaami. Tehoa arvioitiin
PANSS-asteikon avulla ja primddrinen muuttuja oli kithtymystilan arvo. Keskimadrdinen muutos 2
tunnin kohdalla oli 5,8 lumeldikkeelle, 9,6 loratsepaamille ja 8,7 aripipratsolille. Alaryhméanalyysissé
potilalla, joilla oli sekamuotoinen sairauden vaihe tai potilailla, joilla oli vaikea agitaatio, sama teho
havaittiin molemmilla potilailla, mutta tilastollisesti merkitsevia eroa ei saatu johtuen pienemmaésti
potilasméadrasta.

Pediatriset potilaat:

Oraalinen aripipratsoli skitsofrenian hoidossa aikuisilla: kolmessa lyhytaikaisessa (4—6 viikkoa)
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistuneilla 1 228 aikuisella skitsofreniapotilaalla oli
positiivisia tai negatiivisia oireita, oraalinen aripipratsoli lievitti psykoottisia oireita tilastollisesti
merkitsevisti enemmaén kuin lumevalmiste.

ABILIFY yllapitaé tehokkaasti kliinistd hoitovastetta niiden aikuispotilaiden jatkohoidossa, joilla on
saavutettu hoitovaste hoidon alussa. Haloperidoliin vertailevassa tutkimuksessa hoitovaste sdilyi

52 viikon ajan molemmissa ryhmissé yhtd suurella osalla hoitovasteen saavuttaneista potilaista (suun
kautta annettavaa aripipratsolia saaneessa ryhmaésséd 77 % ja haloperidoliryhmaéssé 73 %).
Tutkimuksessa loppuun asti mukana olleiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi oraalista
aripipratsolia saaneessa ryhmassa (43 %) kuin oraalista haloperidolia saaneessa ryhméssa (30 %). Eri
arviointiasteikoilla, kuten PANSS ja MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), saadut
todelliset pistearvot, joita kdytettiin sekundaarisina tulosmuuttujina, paranivat merkitsevasti enemman
kuin haloperidolia saaneilla potilailla.

Lumekontrolloidussa 26 viikon tutkimuksessa, johon osallistuneiden kroonista skitsofreniaa
sairastavien potilaiden tila oli vakaa, oraalinen aripipratsoli vihensi relapseja merkitsevisti enemmaéan
kuin lume, relapsien osuus oli suun kautta annettavaa aripipratsolia saaneessa ryhmassé 34 % ja
lumeryhmaéssé 57 %.

Skitsofrenia suun kautta annosteltavaa aripipratsolia saavilla nuorilla:

Kuusi viikkoa kestdneessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla 302 nuorella (13—
17-vuotiaalla) skitsofreniapotilaalla oli positiivisia tai negatiivisia oireita, aripipratsoli lievitti
psykoottisia oireita tilastollisesti merkitsevasti enemmén kuin lumevalmiste.

Osa-analyysissa koskien nuoria 15—17-vuotiaita potilaita, jotka edustivat 74 % osallistuneiden
kokonaismédrésté, havaittiin vaikutuksen séilyvan 26-viikkoisen laajennetun avoimen tutkimuksen
ajan.

Painonnousu:

Oraalisen aripipratsolin ei ole kliinisissé tutkimuksissa havaittu aiheuttavan kliinisesti merkittavaa
painonnousua. Olantsapiiniin vertailevassa 26 viikon monikansallisessa kaksoissokkotutkimuksessa,
johon osallistui 314 skitsofreniapotilasta ja jossa painonnousu oli primaarinen tulosmuuttuja,
vahintdin 7 prosentin painonnousu ldhtétasoon verrattuna (vahintidn 5,6 kg, kun ldhtdpainon
keskiarvo oli ~80,5 kg) oli merkitsevisti harvinaisempaa oraalista aripipratsolia saaneessa ryhméssi (n
= 18 tai 13 % arviointikelpoisista potilaista) kuin oraalista olantsapiinia saaneessa ryhmassé (n = 45 tai
33 % arviointikelpoisista potilaista).
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Rasva-ainearvot:

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

- Kokonaiskolesteroli: muutosten esiintyvyys normaaliarvoista (< 5,18 mmol/l) korkeisiin

(= 6,22 mmol/l) oli 2.5 % aripipratsolilla ja 2,8 % plasebolla. Keskiméérdinen muutos léhtdtasosta oli
-0,15 mmol/l (95 % CI: -0,182, -0,115) aripipratsolilla ja -0,11 mmol/l (95 % CI: -0,148, -0,066)
plasebolla.

- Paastotriglyseridit: muutosten esiintyvyys normaaliarvoista (< 1,69 mmol/l) korkeisiin

(= 2,26 mmol/l) oli 7,4 % aripipratsolilla ja 7,0 % plasebolla. Keskiméérdinen muutos 1dhtotasosta oli
-0,11 mmol/l (95 % CI: -0,182, -0,046) aripipratsolilla ja -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148, -0,007)
plasebolla.

- HDL: muutosten esiintyvyys normaaliarvoista (> 1,04 mmol/l) mataliin (< 1,04 mmol/l) oli 11,4 %
aripipratsolilla ja 12,5 % plasebolla. Keskimddrdinen muutos 14htdtasosta oli -0,03 mmol/l (95 % CI:
-0,046, -0,017) aripipratsolilla ja -0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056, -0,022) plasebolla.

- Paasto-LDL: muutosten esiintyvyys normaaliarvoista (< 2,59 mmol/l) korkeisiin (> 4,14 mmol/l) oli
0,6 % aripipratsolilla ja 0,7 % plasebolla. Keskimédrdinen muutos ldhtétasosta oli -0,09 mmol/l

(95 % CI: -0,139, -0,047) aripipratsolilla ja -0,06 mmol/l (95 % CI: -0,116, -0,012) plasebolla.

Tyypin I kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet suun kautta otetulla aripipratsolilla:

Kahdessa 3 viikon, vaihtuva-annoksisessa, lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, johon
osallistuneilla potilailla oli maaninen tai sekamuotoinen I tyypin kaksisuuntainen mielialah&irio,
aripipratsoli véhensi ylivoimaisesti tehokkaammin maniaoireita 3 viikon aikana kuin lumevalmiste.
Naissd tutkimuksissa potilailla oli tai ei ollut psykoottisia piirteit ja tauti oli tai ei ollut nopeasyklinen.

Yhdessa 3 viikon kiinted-annoksisessa, lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, johon
osallistuneilla potilailla oli maaninen tai sekamuotoinen I tyypin kaksisuuntainen mielialah&irio,
aripipratsoli ei ollut ylivoimaisesti tehokkaampi kuin lumevalmiste.

Kahdessa 12 viikon lume- ja aktiivikontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, johon osallistuneilla
potilailla oli maaninen tai sekamuotoinen I tyypin kaksisuuntainen mielialahdirio, ja johon liittyi tai ei
liittynyt psykoottisia piirteitd, aripipratsoli oli ylivoimaisesti tehokkaampi viikolla 3 kuin
lumevalmiste ja hoitovaste sdilyi 12 viikon ajan samanveroisena kuin litium- tai haloperidolihoidolla.
Aripipratsolilla osoitettiin my0s saavutettavan maniapotilaiden symptomaattinen remissio 12 viikon
ajan yhtd suurella osalla hoitovasteen saavuttaneista potilaista kuin litium- tai haloperidolihoidolla.

Yhdessa 6 viikon lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joilla oli maaninen tai sekamuotoinen I
tyypin kaksisuuntainen mielialahiirid, johon liittyi tai ei liittynyt psykoottisia piirteité, ja jotka olivat
osittain non-responsiivisia terapeuttisilla seerumpitoisuuksilla litium- tai valproaattimonoterapialle 2
viikon ajan, lisddmalld aripipratsoli lisdhoidoksi saavutettiin ylivoimainen teho maniaoireiden
vihenemisessd verrattuna litium- tai valproaattimonoterapiaan.

Yhdessa 26 viikon lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jota seurasi 74 viikon jatkohoito,
maniapotilaat, jotka saavuttivat aripipratsolihoidolla remission vakaan vaiheen aikana ennen
randomisointia, aripipratsoli osoittautui ylivoimaisesti tehokkaammaksi kuin lumevalmiste
kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen estossa, ensisijaisesti maniavaiheen uusiutumisen
estossa, muttei osoittautunut ylivoimaisesti tehokkaammaksi masennusvaiheen uusiutumisen estossa
kuin lumevalmiste.

Lumekontrolloidussa 52 viikon tutkimuksessa oli mukana potilaita, joilla oli parhaillaan I tyypin
kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen tai sekamuotoinen vaihe ja joilla saavutettiin pitkidkestoinen
remissio (YMRS- ja MADRS-asteikoista kokonaispistemééra < 12) aripipratsolilla (10—30 mg/vrk),
jota annettiin litium- tai valproaattihoidon lisdné 12 perikkéisen viikon ajan. Lisdhoitona annettu
aripipratsoli osoittautui lumeladikettd paremmaksi: aripipratsoli pienensi kaksisuuntaisen
mielialahdirion uusiutumisen riskié 46 % (riskitiheyssuhde, hazard ratio 0,54) ja maniavaiheen
uusiutumisen riskid 65 % (riskitiheyssuhde 0,35). Aripipratsolin ei kuitenkaan osoitettu estavin
masennuksen uusiutumista lumeldédkettd paremmin. Liséhoitona annettu aripipratsoli osoittautui
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lumeldédkettd paremmaksi my0s toissijaisella tulosmittarilla eli manian vaikeusastetta kuvaavalla
CGI-BP-arviointiasteikolla (Clinical Global Impression Bipolar).

Tutkimuspotilaat saivat joko avointa litiumhoitoa tai valproaattimonoterapiaa, ja tavoitteena oli
selvittdd hoitovasteen osittaista puuttumista. Potilaat vakaannutettiin antamalla aripipratsolin ja saman
mielialantasaajan yhdistelméaa vahintidn 12 perdkkdisen viikon ajan.

Sitten vakaantuneet potilaat satunnaistettiin jatkamaan hoitoa samalla mielialantasaajalla sekd
kaksoissokkoutetusti joko aripipratsolilla tai lumeladkkeelld. Satunnaistamisvaiheessa arvioitiin neljai
mielialantasaajan yhdistelméhoitoa: aripipratsoli + litium, aripipratsoli + valproaatti, lumelddke +
litium, lumelddke + valproaatti.

Minka tahansa mielialavaiheen uusiutumisprosentti oli Kaplan-Meir-menetelmaéllé arvioituna
lisdhoitoryhmittdin seuraavanlainen: 16 % aripipratsoli + litium -ryhméssa ja 18 % aripipratsoli +
valproaatti -ryhmaissa verrattuna 45 % lumelddke + litium -ryhméssa ja 19 % lumelddke +

valproaatti -ryhmaéssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Terveille tutkimushenkil6ille kerta-annoksena lihakseen annettu aripipratsoli-injektioneste imeytyy
hyvin, ja sen absoluuttinen hyétyosuus on 100 %. Aripipratsolin AUC oli 2 ensimmaéisen tunnin
aikana lihakseen annetun injektion jélkeen 90 % suurempi kuin samansuuruisen tablettina annetun
annoksen jélkeen. Néihin kahteen 1ddkemuotoon liittynyt systeeminen altistus oli yleisesti
samansuuruinen. Kahdessa terveilld tutkimushenkil6illd tehdyssa tutkimuksessa huippupitoisuus
plasmassa saavutettiin 1 tunnin (mediaani) ja 3 tunnin (mediaani) kuluttua annoksesta.

Jakautuminen:

Aripipratsoli jakautuu laajalti koko elimistdon, ja sen laskettu jakautumistilavuus on 4,9 1/kg, mika
viittaa laajaan ekstravaskulaariseen jakautumiseen. Terapeuttisina pitoisuuksina aripipratsoli ja
dehydroaripipratsoli sitoutuvat yli 99-prosenttisesti seerumin proteiineihin, padasiassa albumiiniin.

Metaboloituminen:

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

Eliminoituminen:
Aripipratsolin eliminoitumisen puoliintumisajan keskiarvo on nopeilla CYP2D6-metaboloijilla noin
75 tuntia ja hitailla CYP2D6-metaboloijilla noin 146 tuntia.

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

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Pediatriset potilaat:

Suun kautta otetun aripipratsolin ja dehydroaripipratsolin farmakokinetiikka 13—17-vuotiailla
lapsipotilailla oli samankaltainen kuin aikuisilla, huomioiden eroavaisuudet kehon painossa.

lakkaat potilaat:
Aripipratsolin farmakokinetiikassa ei ole eroja terveiden idkkdiden ja nuorempien aikuisten vélilla,

eikd idlld ole havaittavaa vaikutusta skitsofreniapotilaiden populaatiofarmakokineettisessd analyysissa.
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Sukupuoli:
Aripipratsolin farmakokinetiikassa ei ole eroja terveiden miesten ja naisten vililld, eikd sukupuolella

ole havaittavaa vaikutusta skitsofreniapotilaiden populaatiofarmakokineettisessi analyysissa.

Tupakointi ja etninen tausta:
Populaatiofarmakokineettisessd arvioinnissa ei ole havaittu viitteitd kliinisesti merkitsevista etniseen
taustaan liittyvisti eroista eikd tupakoinnin vaikutuksista aripipratsolin farmakokinetiikkaan.

Munuaissairaus:
Aripipratsolin ja dehydroaripipratsolin farmakokineettisten ominaisuuksien todettiin olevan
samanlaiset vaikean munuaissairauden aikana ja terveilla nuorilla koehenkilGill4.

Maksasairaus:

Eriasteista maksakirroosia (Child-Pugh-luokka A, B tai C) sairastavien potilaiden kerta-
annostutkimuksessa maksan vajaatoiminnan ei havaittu vaikuttavan merkitsevésti aripipratsolin eikd
dehydroaripipratsolin farmakokinetiikkaan. Tutkimuksessa oli kuitenkin mukana vain 3 potilasta,
joilla oli C-luokan maksakirroosi, miké on liian pieni mééri, jotta sen perusteella voitaisiin tehda
johtopddtoksid timén potilasryhmén metaboloimiskyvysta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Aripipratsoli-injektioneste oli hyvin siedetty eikd aiheuttanut vilitontid kohde-elintoksisuutta, kun sité
annettiin rotille ja apinoille annoksina, joiden aiheuttama systeeminen altistus (AUC) oli rotilla 15-
kertainen ja apinoilla 5-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen, kun suositeltu 30 mg:n
enimmaisannos annetaan lihakseen. Laskimoon annetuilla annoksilla tehdyisséd reproduktiotoksisuutta
koskevissa tutkimuksissa ei tullut esiin uusia turvallisuutteen liittyvid ongelmia, kun emon altistus oli
enintddn 15-kertainen (rotta) ja 29-kertainen (kaniini) verrattuna ihmisen altistukseen 30 mg:n
annoksen jélkeen.

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké reproduktio- ja kehitystoksisuutta koskevien oraalisella aripipratsolilla
tehtyjen konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toksikologisesti merkitsevid vaikutuksia havaittiin vain annos- tai altistustasoilla, jotka ylittivét
riittdvasti thmisen enimmaisannostuksen tai altistuksen, viitaten siithen, ettd vaikutukset olivat vahaisid
tai niilla ei ollut kliinistd merkitystd. N4itd olivat: annoksesta riippuva lisimunuaiskuoreen kohdistuva
toksisuus (lipofuskiinipigmentin kumuloituminen ja/tai parenkyymisolukato) rotilla 104 viikon
kuluttua annostasolla 20-60 mg/kg/vrk (3—10-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC:n keskiarvoon
ihmisen suositellun enimmaéaisannoksen aikana) ja lisimunuaiskuoren karsinoomien ja yhdessa
esiintyneiden lisimunuaiskuoren adenoomien ja karsinoomien lisdéintyminen naarasrotilla annostasolla
60 mg/kg/vrk (10-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC:n keskiarvoon ihmisen suositellun
enimmadisannoksen aikana). Suurin altistustaso, joka ei aiheuttanut kasvaimia naarasrotille, oli 7-
kertainen verrattuna ihmisten altistukseen suositeltua annostusta kaytettiessa.

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

Nuorilla rotilla ja koirilla suoritetuissa toistuvan annostelun tutkimuksissa havaittiin, etti aripipratsolin

toksisuusprofiili oli verrattavissa tiysikasvuisten eldinten toksisuusprofiiliin, eika todisteita
neurotoksisuudesta tai haitallisista vaikutuksista kehitykseen 16ytynyt.
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Tayden vakioidun genotoksisuustestisarjan tulosten perusteella aripipratsoli ei ollut genotoksinen.
Aripipratsoli ei heikentényt fertiliteettid lisdéntymistoksisuutta mittaavissa tutkimuksissa.
Sikion-/alkionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta, kuten annoksesta riippuvaa luutumisen
hidastumista siki6illd ja mahdollisia teratogeenisia vaikutuksia, todettiin rotilla annostasoilla, joiden
aikaansaama altistus alitti terapeuttisen altistustason (AUC-arvon perusteella), ja kaniineilla
annostasoilla, joiden aikaansaama altistus oli 3- ja 11-kertainen verrattuna suositellun
enimmdishoitoannoksen aikaansaamaan tasapainotilan AUC:n keskiarvoon. Emoon kohdistuvaa
toksisuutta esiintyi samoilla annostasoilla, jotka aiheuttivat sikion-/alkionkehitykseen kohdistuvaa
toksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Sulfobutyylieetteri-B-syklodekstriini (SBECD)
Viinihappo

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kdytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

Pakkauksen avaamisen jdlkeen: kdytd valmiste heti avaamisen jdlkeen ja havitd kdyttamatta jadnyt
valmiste.

6.4 Sailytys

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Jokaisessa pakkauksessa on yksi kertakdyttdinen tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa on
butyylikumitulppa ja lapéllinen alumiinisuojus.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdimaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Hunton House, Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge - Middlesex UB8 1HU - Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/04/276/036
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntilupa myonnetty: 4.6.2004

Viimeisin uudistamispdivimaara: 4.6.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09/2011

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.cu/
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