PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lipahar 300 mg pulver och vétska till injektionsvétska, depotsuspension
Lipahar 400 mg pulver och vétska till injektionsvatska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lipahar 300 mg pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension

Varje injektionsflaska innehaller 300 mg aripiprazol som aripiprazolmonohydrat.

Lipahar 400 mqg pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension

Varje injektionsflaska innehaller 400 mg aripiprazol som aripiprazolmonohydrat.
Efter beredning innehaller varje ml av suspensionen 200 mg aripiprazol.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvatska, depotsuspension
Pulver: vitt till benvitt frystorkat pulver

Vatska: klar, farglos, vatska, pH=5.0-7.0

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lipahar ar avsett for underhallsbehandling av schizofreni hos vuxna patienter som stabiliserats med oralt
aripiprazol.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

For patienter som aldrig har tagit aripiprazol ska man faststalla att patienten tolererar oralt aripiprazol fore
inséttning av behandling med Lipahar.

Dosen av Lipahar behdver inte titreras.

Den forsta dosen kan administreras enligt:

e  Behandlingsstart: P4 inledningsdagen ska en injektion av Lipahar 400 mg administreras. Behandlingen
ska sedan fortsatta med 10 till 20 mg oral aripiprazol per dag under 14 dagar i foljd, for att uppratthalla

terapeutiska koncentrationer av aripiprazol under insattningen av behandlingen.

Den rekommenderade underhallsdosen av Lipahar efter injektionsstart &r 400 mg. Lipahar 400 mg ska
administreras en gang per manad som en endosinjektion (inte tidigare &n 26 dagar efter den féregaende



injektionen). Om dosen 400 mg ger biverkningar ska man dvervéga en sankning av dosen till 300 mg en gang
per manad.

Glémda doser

Vid glémd dos
Tidpunkt for den glémda dosen Atgard
Om man glémmer dos 2 eller 3 och tiden
sedan den senaste injektionen ar:

> 4 veckor och <5 veckor Injektionen ska administreras sa snart som majligt,
varefter man atergar till schemat med manatliga
injektioner.

> 5 veckor Kompletterande behandling med oralt aripiprazol

ska aterinsattas under 14 dagar tillsammans med
nasta administrerade injektion.

Om man glommer dos 4 eller senare doser
(dvs. efter att steady-state uppnatts) och
tiden sedan den senaste injektionen &r:

> 4 veckor och < 6 veckor Injektionen ska administreras sa snart som mojligt,
varefter man atergar till schemat med manatliga
injektioner.

> 6 veckor Kompletterande behandling med oralt aripiprazol ska

aterinsattas under 14 dagar tillsammans med nasta
administrerade injektion. Darefter
aterupptas schemat med manatliga injektioner.

Speciella patientgrupper

Aldre
Sékerhet och effekt for Lipahar 400 mg/300 mg vid behandling av schizofreni hos patienter som ar 65 ar eller
aldre har inte faststallts (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. For patienter med svart
nedsatt leverfunktion saknas tillrdckliga data for att faststdlla rekommendationer. Dessa patienter kraver
forsiktig dosering. | forsta hand ska oral beredningsform véljas (se avsnitt 5.2).

Kénda langsamma CYP2D6-metaboliserare
Hos patienter som ar kanda som langsamma CYP2D6-metaboliserare:

Startdosen ska vara Lipahar 300 mg och behandlingen ska fortsatta med forskriven oral dos av aripiprazol
dagligen under 14 dagar i foljd. Underhallsdosen ska vara Lipahar 300 mg en gang per manad.
Hos patienter som &r kanda som langsamma CYP2D6-metaboliserare och som samtidigt anvander en stark

CYP3A4-hammare:

o Startdosen ska séankas till 200 mg (se avsnitt 4.5) och behandlingen ska fortséatta med forskriven oral
dos av aripiprazol dagligen under 14 dagar i foljd.



Se tabellen nedan for rekommenderad underhallsdos av Lipahar efter att injektionerna har paborjats. Lipahar
400 mg och 300 mg ska administreras en gang per manad som en endosinjektion (inte tidigare dn 26 dagar
efter den foregaende injektionen).

Justering av underhallsdosen pa grund av interaktioner med CYP2D6-hammare och/eller CYP3A4-hammare
och/eller CYP3A4-inducerare

Justeringar av underhallsdosen ska goras for patienter som samtidigt tar starka CYP3A4-hammare eller starka
CYP2D6-hdmmare i mer &n 14 dagar. Om utséttning av CYP3A4-hdmmaren eller CYP2D6-hdmmaren sker,
kan man behdva 6ka dosen till den tidigare dosen (se avsnitt 4.5). | héndelse av biverkningar trots
dosjusteringar av Lipahar, ska man omprova behovet av samtidig anvéndning av CYP2D6- eller CYP3A4-
h&mmare.

Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare och Lipahar 400 mg eller 300 mg i mer &n 14 dagar ska
undvikas eftersom blodkoncentrationen av aripiprazol sanks och kan hamna under de nivaer som ger effekt
(se avsnitt 4.5).

Justeringar av underhallsdosen av Lipahar till patienter som samtidigt tar starka CYP2D6-hammare,
starka CYP3A4-hammare, och/eller CYP3A4-inducerare i mer &an 14 dagar

Justerad manatlig dos

Patienter som tar Lipahar 400 mg

Starka CYP2D6- eller starka CYP3A4-hammare 300 mg

Starka CYP2D6- och starka CYP3A4-hdmmare 200 mg*
CYP3A4-inducerare Undvik anvéndning
Patienter som tar Lipahar 300 mg

Starka CYP2D6- eller starka CYP3A4-hdmmare 200 mg*

Starka CYP2D6- och starka CYP3A4-hdmmare 160 mg*
CYP3A4-inducerare Undvik anvéndning

* Doser pa 200 mg och 160 mg kan endast erhallas genom justering av injektionsvolymen av Lipahar pulver och vitska
till injektionsvéatska, depotsuspension.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Lipahar 400 mg/300 mg for barn och ungdomar i aldrarna O till 17 ar har inte
faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Lipahar 400 mg och 300 mg &r endast avsett for intramuskular anvandning och far inte administreras
intravendst eller subkutant. Det far endast administreras av sjukvardspersonal.

Suspensionen maste injiceras sakta som en endosinjektion (doserna far inte delas) i glutealmuskeln eller
deltoideusmuskeln. Forsiktighet maste iakttas for att undvika oavsiktlig injektion i ett blodkarl.

Fullstandiga anvisningar for anvandning och hantering av Lipahar 400 mg eller 300 mg aterfinns i
bipacksedeln (information avsedd for halso- och sjukvardspersonal).

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

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

Vid antipsykotisk behandling kan det ta flera dagar upp till ndgra veckor innan patientens kliniska tillstand
forbéattras. Patienter ska féljas noggrant under hela denna period.



Anviandning hos patienter som &r akut agiterade eller i ett allvarligt psykotiskt tillstdnd

Lipahar 400 mg/300 mg ska inte anvandas for att behandla patienter som &r akut agiterade eller i ett allvarligt
psykotiskt tillstdnd nar omedelbar symtomkontroll kravs.

Suicidalitet

Suicidalt beteende tillhor sjukdomsbilden vid psykotisk sjukdom och har i vissa fall rapporterats kort efter
insattning eller byte av antipsykotisk behandling, inklusive behandling med aripiprazol (se avsnitt 4.8).

Hogriskpatienter maste évervakas noga under antipsykotisk behandling.

Kardiovaskuléra sjukdomstillstand

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

QT-forldngning

I kliniska studier av behandling med oralt aripiprazol var incidensen av QT-férlangning jamférbar med
placebo. Aripiprazol ska anvandas med forsiktighet till patienter med hereditet for QT-forlangning (se avsnitt
4.8).

Tardiv dyskinesi

| kliniska studier pa upp till ett ar rapporterades mindre vanliga fall av dyskinesi som uppstod under
behandlingen med aripiprazol. Om tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi upptrader hos en patient som
behandlas med aripiprazol ska dosreduktion eller utsattning av lakemedlet Gvervégas (se avsnitt 4.8). Dessa
symtom kan tillfalligt forsamras eller t.0o.m. upptrada efter utsattande av behandling.

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS)

MNS ar ett potentiellt livshotande symtomkomplex som sammankopplas med antipsykotika. 1 kliniska
studier har séllsynta fall av MNS rapporterats under behandling med aripiprazol. Kliniska manifestationer av
MNS ar hypertermi, muskelstelhet, férandrad mental status och tecken pa autonom instabilitet (oregelbunden
puls eller oregelbundet blodtryck, takykardi, diafores och hjartrytm-stérningar). Ytterligare tecken kan
inkludera forhojt  kreatinfosfokinas, myoglobinuri (rabdomyolys) och akut njursvikt. Forhojt
kreatinfosfokinas och rabdomyolys, som inte nodvandigtvis ar associerade med MNS har emellertid ocksa
rapporterats. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pa MNS, eller far oférklarligt hog feber
utan andra kliniska manifestationer av MNS, ska alla antipsykotika, inklusive aripiprazol, séttas ut (se avsnitt
4.8).

Krampanfall

I kliniska studier rapporterades mindre vanliga fall av krampanfall under behandling med aripiprazol.
Aripiprazol maste darfor anvandas med forsiktighet till patienter med anamnes pa krampanfall eller som har
sjukdomar associerade med krampanfall (se avsnitt 4.8).

Aldre patienter med demensrelaterad psykos

Okad mortalitet
Aldre patienter med psykos associerad med Alzheimers sjukdom och som behandlats med aripiprazol har
visat sig ha en okad risk att avlida jamfort med placebo. Resultat fran tre placebokontrollerade studier (n =



938; genomsnittlig alder: 82,4 ar; intervall: 56 till 99 ar) visar att incidensen av dodsfall hos patienter
behandlade med oralt aripiprazol var 3,5 % jamfort med 1,7 % i placebogruppen. Aven om dédsorsakerna
varierade, forefoll de flesta dodsfallen vara antingen kardiovaskuldra (t.ex. hjartsvikt, plotsligt dodsfall) eller
infektidsa (t.ex. pneumoni) (se avsnitt 4.8).

Cerebrovaskulara biverkningar

I ovan ndmnda studier med oralt aripiprazol rapporterades cerebrovaskuldra biverkningar (t.ex. stroke,
transitorisk ischemisk attack), inklusive dodsfall, hos patienterna (genomsnittlig alder: 84 ar; intervall: 78 till
88 ar). | dessa studier rapporterade totalt 1,3 % av patienterna cerebrovaskulara biverkningar vid behandling
med oralt aripiprazol jamfort med 0,6 % av de placebobehandlade patienterna. Denna skillnad var inte
statistiskt signifikant. | en av dessa studier, en studie med fast dos, fann man dock ett signifikant
dosresponsforhallande for cerebrovaskulara biverkningar hos patienter behandlade med aripiprazol (se
avsnitt 4.8).

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

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, i vissa fall uttalad och férenad med ketoacidos eller hyperosmoléar koma eller dédsfall, har
rapporterats hos patienter behandlade med aripiprazol. Riskfaktorer som kan predisponera patienter for svara
komplikationer ar 6vervikt och anamnes pa diabetes inom familjen. Patienter som behandlas med aripiprazol
ska vara observanta pa tecken och symtom pa hyperglykemi (sdsom polydipsi, polyuri, polyfagi och
kraftloshet). Patienter med diabetes mellitus, eller med riskfaktorer for diabetes mellitus, ska regelbundet
monitoreras med avseende pa forsamrad glukoskontroll (se avsnitt 4.8).

Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner, kannetecknade av allergiska symtom, kan forekomma med aripiprazol (se avsnitt
4.8).

Viktékning

Viktokning ses ofta hos patienter med schizofreni, vilket kan bero pa anvandning av antipsykotika kanda for
att kunna orsaka viktokning, komorbiditet eller dalig livsforing, vilket kan leda till svara komplikationer.
Viktokning har rapporterats efter godkénnandet for forsaljning hos patienter som forskrivits oralt aripiprazol.
Nar viktokning ses ar det vanligtvis hos de patienter som har uttalade riskfaktorer, sdésom anamnes pa
diabetes, skoldkortelrubbningar eller hypofysadenom. | kliniska studier har aripiprazol inte visat sig
framkalla kliniskt relevant viktokning (se avsnitt 4.8).

Dysfagi

Esofageal dysmotilitet och aspiration har kopplats till anvéndning av aripiprazol. Aripiprazol ska anvandas
med forsiktighet till patienter med risk for aspirationspneumoni.

Spelberoende och 6vriga impulskontrollstorningar

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, tvdngsmassig
shopping, hetsétning eller tvangsmassigt dtande, samt andra impulsiva eller tvangsmassiga beteenden. Det ar
viktigt att forskrivare specifikt fragar patienterna eller deras vardare om utveckling av nytillkommet eller
okat spelbegér, sexualdrift, tvangsmassig shopping, hetsatning eller tvangsmassigt atande, eller andra begar
under aripiprazolbehandlingen. Observera att symtom som rér impulskontrollen kan ha samband med den
underliggande stérningen, dven om begéren i vissa fall rapporteras ha upphort sedan dosen minskats eller
lakemedlet satts ut. Impulskontrollstérningar kan, om de inte upptécks, leda till skada for patienten eller andra
personer. Dosminskning eller utsattande av lakemedlet ska dvervagas om patienten utvecklar dylika begar
(se avsnitt 4.8).



Fallolyckor

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

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill ”natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med aripiprazol som langtidsverkande suspensionsinjektion.
Informationen nedan &r hamtad fran studier pa oralt aripiprazol.

Pa grund av att aripiprazol har en antagonistisk effekt pa a1-adrenerga receptorer har substansen potential att
forstarka effekten hos vissa blodtryckssénkande lakemedel.

Mot bakgrund av att aripiprazol har sin priméra verkan pa det centrala nervsystemet (CNS) ska forsiktighet
iakttas nar aripiprazol administreras i kombination med alkohol eller andra CNS-ldkemedel med
overlappande biverkningar, sdsom sedering (se avsnitt 4.8).

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

Potential hos andra lakemedel att paverka aripiprazol

Kinidin och andra starka CYP2D6-hdmmare

I en klinisk studie av oralt aripiprazol till friska forsokspersoner tkade en potent hAmmare av CYP2D6
(kinidin) AUC for aripiprazol med 107 %, medan Cmaxvar oférandrat. AUC och Cmax for dehydroaripiprazol,
den aktiva metaboliten, minskade med 32 % respektive 47 %. Andra starka CYP2D6-hdmmare, som
fluoxetin och paroxetin, kan forvantas ha liknande effekter och en dosreduktion ska darfor tillampas (se
avsnitt 4.2).

Ketokonazol och andra starka CYP3A4-hdmmare

I en klinisk studie av oralt aripiprazol till friska forsokspersoner okade en potent hammare av CYP3A4
(ketokonazol) AUC och Cmax for aripiprazol med 63 % respektive 37 %. AUC och Cmaxfor dehydroaripiprazol
okade med 77 % respektive 43 %. Hos patienter med langsam CYP2D6-metabolisering kan samtidig
anvandning av potenta hammare av CYP3A4 leda till hdgre koncentrationer av aripiprazol i plasma jamfort
med snabba CYP2D6-metaboliserare (se avsnitt 4.2). N&r man Overvdger samtidig administrering av
ketokonazol eller andra starka CYP3A4-hdmmare och aripiprazol, maste de potentiella fordelarna for
patienten uppvéga riskerna. Andra starka CYP3A4-hdmmare, som itrakonazol och HIV-proteashdmmare,
kan forvantas ha liknande effekter och liknande dosreduktioner ska darfor tillampas (se avsnitt 4.2). Vid
utsattande av CYP2D6- eller CYP3A4-hdmmaren ska dosen aripiprazol ¢kas till den dos som gavs innan
kombinationsbehandlingen inleddes. Nar svaga CYP3A4-hdammare (t.ex. diltiazem) eller svaga CYP2D6-
hammare (t.ex. escitalopram) anvands samtidigt som aripiprazol, kan mattliga dkningar av aripiprazols
plasmakoncentrationer forvéntas.

Karbamazepin och andra CYP3A4-inducerare

Efter samtidig administrering av karbamazepin (en stark CYP3A4-inducerare) och oralt aripiprazol till
patienter med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom, var de geometriska medelvérdena for Cmaxoch AUC
for aripiprazol 68 % respektive 73 % lagre an nér oralt aripiprazol (30 mg) administrerades ensamt. Pa likartat
sétt var de geometriska medelvardena for Cmaxoch AUC for dehydroaripiprazol efter samadministrering med
karbamazepin 69 % respektive 71 % lagre &n nér enbart oralt aripiprazol administrerades. Samtidig
administrering av Lipahar 400 mg/300 mg och andra CYP3A4-inducerare (sdsom rifampicin, rifabutin,
fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevirapin och johannesort) kan forvantas ha liknande effekter.
Samtidig anvéandning av CYP3A4-inducerare och Lipahar 400 mg/300 mg ska undvikas eftersom
blodnivaerna av aripiprazol sanks och kan hamna under de nivaer som ger effekt.



Serotonergt syndrom

Fall av serotonergt syndrom har rapporterats hos patienter som tar aripiprazol. Mgjliga tecken och symtom
pa detta tillstand kan intraffa, speciellt vid samtidig anvandning av andra serotonerga lakemedel, sasom
selektiva serotoninaterupptagshammare eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SSRI/SNRI),
eller av lakemedel som &r kanda att 6ka aripiprazolkoncentrationerna (se avsnitt 4.8).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Plasmaexponering for aripiprazol efter en enkeldos Lipahar forvantas besta i upp till 34 veckor (se avsnitt
5.2). Detta ska tas i beaktande nar behandling satts in hos fertila kvinnor med tanke pa mojlig framtida
graviditet eller amning. Lipahar ska endast anvandas till kvinnor som planerar att bli gravida om det ar absolut
nodvandigt.

Graviditet

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier av aripiprazol till gravida kvinnor. Medftdda
missbildningar har rapporterats. Orsakssamband med aripiprazol har emellertid inte kunnat faststéllas.

Djurstudier kan inte utesluta potentiella toxiska effekter pa fosterutvecklingen (se avsnitt 5.3). Patienter ska
uppmanas att informera sin lakare om de blir gravida eller om graviditet planeras under behandling med
aripiprazol.

Forskrivare maste vara medvetna om de langverkande egenskaperna hos Lipahar. Aripiprazol har pavisats i
plasma hos vuxna patienter upp till 34 veckor efter administreringen av en enkeldos av depotsuspension.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive aripiprazol) under den tredje trimestern av
graviditeten I6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utséttningssymtom
som efter fodseln kan variera i svarighetsgrad och duration. Det finns rapporter om oro, hypertoni, hypotoni,
tremor, somnolens, andndd eller matningsproblem. Nyfddda barn ska darfor évervakas noggrant (se avsnitt
4.8).

Moderns exponering for Lipahar fore och under graviditeten kan leda till biverkningar hos det nyfédda
barnet. Lipahar ska inte anvandas under graviditet savida det inte &r absolut nédvandigt.

Amning

Aripiprazol/metaboliter utsondras i brostmjolk i sadan mangd att det troligen paverkar det nyfodda
barnet/spadbarnet om Lipahar administreras till ammande kvinnor. Eftersom en enstaka dos av Lipahar
forvantas besta i upp till 34 veckor i plasma (se avsnitt 5.2) kan spadbarn som ammas lopa risk aven till foljd
av Lipahar som administrerats langt innan amningen paborjas. Patienter som redan genomgar behandling
eller som har fatt behandling under de senaste 34 veckorna ska inte amma.

Fertilitet

Aripiprazol forsamrade inte fertiliteten baserat pa data fran reproduktionstoxikologiska studier av aripiprazol.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen




De vanligaste biverkningar som rapporterades hos >5 % av patienterna i tva dubbelblinda langtidsstudier
med Lipahar 400 mg/300 mg var viktokning (9,0 %), akatisi (7,9 %), insomni (5,8 %) och smarta vid
injektionsstéllet (5,1 %).

Tabell dver biverkningar

Forekomsten av biverkningar associerade med aripiprazolbehandling ar sammanstélld i tabellform nedan.
Tabellen ar baserad pa biverkningar som rapporterats i kliniska studier och/eller vid anvandning efter
godk&nnandet for forséaljning.

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

De biverkningar som anges med frekvensen "ingen kand frekvens” har rapporterats i samband med
anvéndning efter godk&nnandet for forséljning.



Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Blodet och Neutropeni Leukopeni
lymfsystemet Anemi
Trombocytopeni
Séankt neutrofilantal
Sankt leukocytantal
Immunsystemet Overkanslighet Allergiska reaktioner (t.ex.
anafylaktisk reaktion,
angioddem inklusive svullen
tunga, tungddem, ansiktsddem,
klada eller urtikaria)
Endokrina Sénkt prolaktinvardei | Diabetes med hyperosmolart
systemet blodet koma
Hyperprolaktinemi Diabetesketoacidos
Metabolism och Viktékning Hyperglykemi Anorexi
nutrition Diabetes mellitus | Hyperkolesterolemi Hyponatremi
Viktminskning Hyperinsulinemi
Hyperlipidemi
Hypertriglyceridemi
Aptitstorning
Psykiska Agitation Suicidtankar Fullbordat suicid
stérningar Angest Psykotisk sjukdom Suicidforsok
Rastloshet Hallucinationer Spelberoende
Insomni Vanforestéllningar Impulskontrollstérningar

Hypersexualitet
Panikreaktion
Depression

Affektiv labilitet

Apati

Dysfori
Sémnstorningar
Bruxism

Nedsatt libido

Andrad sinnesstamning

Hetsétning
Tvangsmassig shopping
Poriomani

Nervositet
Aggressivitet

Centrala och
perifera
nervsystemet

Extrapyramidala
symtom

Akatisi

Tremor
Dyskinesi
Sedation
Somnolens
Yrsel
Huvudvark

Dystoni

Tardiv dyskinesi
Parkinsonism
Rorelsestorning
Psykomotorisk
hyperaktivitet
Restless legs syndrom
Kugghjulsrigiditet
Hypertoni
Bradykinesi
Dreglande
Smakrubbning
Parosmi

Malignt neuroleptikasyndrom
Generaliserat toniskt-kloniskt

anfall
Serotonergt syndrom
Talstorningar

Ogon

Okulogyr kris
Dimsyn
Ogonsmarta
Diplopi
Fotofobi

Hjartat

Ventrikulara
extrasystolier

Plotslig ofdrklarlig dod
Hjartstillestand




Bradykardi

Takykardi

Sankt T-vagsamplitud
pa EKG

Onormalt EKG
T-vagsinversion pa
EKG

Torsades de pointes
Ventrikuldra arytmier
QT-forlangning

Blodkarl Hypertoni Synkope
Ortostatisk hypotension | Vends tromboembolism
Forhojt blodtryck (inklusive lungemboli och djup
ventrombos)
Andningsvagar, Hosta Orofaryngeal spasm
brostkorg och Hicka Laryngospasm
mediastinum Aspirationspneumoni
Magtarmkanalen Muntorrhet Gastroesofageal reflux | Pankreatit
Dyspepsi Dysfagi
Krékningar
Diarré
[llamaende
Ovre buksmarta
Obehagskénsla i buken
Forstoppning
Frekventa
tarmtémningar
Hypersalivation
Lever och Patologiska Leversvikt
gallvagar leverfunktionsprover Gulsot
Forhojda leverenzymer | Hepatit
Forhojt Forhojt alkaliskt fosfatas
alaninaminotransferas
(ALAT)
Forhojt gamma-
glutamyltransferas
(gamma-GT)
Forhojt bilirubin i
blodet
Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)
Hud och subkutan Alopeci Utslag
vavnad Akne Ljuskanslighetsreaktion
Rosacea Hyperhidros
Eksem Lakemedelsreaktion med
Hudforhardnad eosinofili och systemiska

symtom (DRESS)

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Muskuloskeletal
stelhet

Muskelstelhet
Muskelspasm
Fascikulationer
Strama muskler
Myalgi
Extremitetsmaérta
Ledvark
Ryggvark
Minskat rorelseomfang
i leder
Nackstelhet
Trismus

Rabdomyolys




Njurar och Njursten Urinretention

urinvagar Glukosuri Urininkontinens
Graviditet, Neonatalt utsattningssyndrom
puerperium och (se avsnitt 4.6)
perinatalperiod
Reproduktionsorg | Erektil Galaktorré Priapism
an och brostkoértel | dysfunktion Gynekomasti

Omma brost

Vulvovaginal torrhet
Allménna symtom | Smarta vid Pyrexi Stord temperaturreglering (t.ex.
och/eller symtom | injektionsstallet Asteni hypotermi, pyrexi)
vid Forhardnad vid Gangrubbningar Brostsmarta
administreringssta | injektionsstallet Obehagskansla i Perifert 6dem
llet Trotthet brostkorgen

Reaktion vid

injektionsstallet

Erytem vid

injektionsstallet

Svullnad vid

injektionsstallet
Obehagskansla vid
injektionsstallet
Klada vid
injektionsstallet
Torst

Troghet

Undersokningar Forhojt Forhojt blodsocker Blodglukosfluktuationer
kreatinfosfokinas | Sénkt blodsocker

i blodet Forhojt glykosylerat
hemoglobin (HbAlc)
Okat midjematt
Séankt blodkolesterol
Sénkta triglycerider i
blodet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstéllet

Under de dubbelblinda, kontrollerade faserna av de tva langtidsstudierna observerades reaktioner vid
injektionsstéllet. Reaktionerna var i allmanhet av lindrig till mattlig svarighetsgrad och avklingade med
tiden. Debuten for smérta vid injektionsstéllet (incidens 5,1 %) var dag 2 (medianvérde) efter
injektionen och durationen var 4 dagar (medianvarde).

I en Oppen studie som jamforde biotillgangligheten for aripiprazol 400 mg/300 mg administrerat i
deltoideus- eller glutealmuskeln var reaktioner relaterade till injektionsstéllet nagot vanligare for
deltoideusmuskeln. Majoriteten av fallen var lindriga och forbattrades vid senare injektioner. Vid
jamforelse med studier dar aripiprazol 400 mg/300 mg injicerades i glutealmuskeln, férekom upprepad
smérta vid injektionsstallet oftare fér deltoideusmuskeln.

Neutropeni
Neutropeni har rapporterats i det kliniska programmet for aripiprazol 400 mg/300 mg. Vanligen
debuterade den dag 16 efter den forsta injektionen och hade en medianduration pa 18 dagar.



Extrapyramidala symtom (EPS)

| studier pa stabila patienter med schizofreni var aripiprazol 400 mg/300 mg associerat med en
hogre frekvens av EPS (18,4 %) an behandling med oralt aripiprazol (11,7 %). Akatisi var det
vanligaste symtomet (8,2 %). Den debuterade i typfallet runt dag 10 efter den forsta injektionen
och hade en medianduration pa 56 dagar. Patienter med akatisi behandlades vanligen med
antikolinerga ldkemedel, primért bensatropinmesilat och trihexyfenidyl. | mindre utstrackning
behandlades akatisi med substanser sasom propranolol och bensodiazepiner (klonazepam och
diazepam). Nast vanligast var biverkningar av parkinsonism-typ (6,9 % for aripiprazol 400 mg/300
mg, 4,15 % for oralt aripiprazol, tabletter 10 mg till 30 mg, respektive 3,0 % for placebo).

Dystoni

Klasseffekt: Symtom pa dystoni, dvs. langvarig onormal kontraktion av muskelgrupper, kan
forekomma hos kansliga individer under de forsta dagarna av behandlingen. Symtom pa dystoni
inkluderar spasm i halsmusklerna vilket i vissa fall utvecklas till tranghetskénsla i svalget,
svarigheter att svalja och andas och/eller utstickande tunga. Aven om dessa symtom kan upptrada
vid laga doser, forekommer de mer frekvent och ar mer svarartade med hogpotenta lakemedel och
vid hogre doser av forsta generationens antipsykotiska lakemedel. En ¢kad risk for akut dystoni
har setts hos manliga patienter och i yngre aldersgrupper.

Vikt

Under den dubbelblinda fasen med aktiv komparator i 38-veckors-langtidsstudien (se avsnitt 5.1)
var incidensen av viktokning pd > 7 % fran baslinjen till det sista besoket 9,5 % for aripiprazol
400 mg/300 mg -gruppen och 11,7 % for gruppen pa oralt aripiprazol, 10 mg till 30 mg. Incidensen
av viktminskning pa > 7 % fran baslinjen till det sista besoket var 10,2 % for aripiprazol 400
mg/300 mg -gruppen och 4,5 % for gruppen pa oralt aripiprazol, tabletter 10 mg till 30 mg. Under
den dubbelblinda, placebokontrollerade fasen i 52-veckors-langtidsstudien (se avsnitt 5.1) var
incidensen av viktokning pd > 7 % fran baslinjen till det sista besoket 6,4 % for aripiprazol 400
mg/300 mg -gruppen och 5,2 % for placebogruppen. Incidensen av viktminskning pa > 7 % fran
baslinjen till det sista besoket var 6,4 % for gruppen pa aripiprazol 400 mg/300 mg och 6,7 % for
placebogruppen. Under den dubbelblinda behandlingen var medelférandringen av kroppsvikten
fran baslinjen till det sista besoket —0,2 kg for aripiprazol 400 mg/300 mg och —0,4 kg for placebo
(p =0,812).

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

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att  kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan)

Lakemedelsverket

Box 56

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
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4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering som var associerade med biverkningar har rapporterats i kliniska studier av
aripiprazol. Forsiktighet maste iakttas for att undvika oavsiktlig injektion av detta lakemedel i ett
blodkarl. Efter en bekréftad eller misstankt oavsiktlig 6verdos/oavsiktlig intravends administrering
ska patienten observeras noggrant. Om nagot potentiellt medicinskt allvarligt tecken eller symtom
utvecklas kravs monitorering som ska omfatta kontinuerlig EKG-monitorering. Den medicinska
overvakningen och monitoreringen maste fortsatta tills patienten aterhamtar sig.

En simulering av dosdumpning visade att den forutsagda mediankoncentrationen av aripiprazol nar
en topp pa 4 500 ng/ml, motsvarande cirka 9 ganger det Gvre terapeutiska intervallet. | handelse av
dosdumpning forutségs aripiprazolkoncentrationerna sjunka snabbt till den 6vre gransen for det
terapeutiska fonstret efter cirka 3 dagar. Fram till dag 7 sjunker mediankoncentrationerna for
aripiprazol ytterligare till koncentrationerna motsvarande dem efter en intramuskular depotdos utan
dosdumpning. Aven om éverdosering &r mindre sannolik med parenterala 4n orala lakemedel, ges
referensinformation for 6verdosering av oralt aripiprazol nedan.

Tecken och symtom

I kliniska studier och efter godkannandet for forsaljning har oavsiktlig eller avsiktlig akut
Overdosering med aripiprazol i monoterapi konstaterats hos vuxna patienter. Rapporterade doser
uppskattades till 1 260 mg (41 ganger hogsta rekommenderade dagliga aripiprazoldos), utan nagra
dodsfall. De potentiellt medicinskt viktiga tecken och symtom som observerats &r letargi, forhojt
blodtryck, somnolens, takykardi, illamaende, krakningar och diarré. Darutéver har oavsiktlig
overdosering av enbart aripiprazol (upp till 195 mg) till barn rapporterats utan dodlig utgang. De
potentiellt medicinskt allvarliga tecken och symtom som rapporterades inkluderade somnolens,
overgdende medvetsloshet och extrapyramidala symtom.

Hantering av 6verdosering

Hanteringen av overdosering ska koncentreras pa understodjande behandling, uppratthallande av
fria luftvégar, syreséttning och ventilering och hantering av symtom. Mdgjligheten att flera
lakemedel ar involverade ska beaktas. Kardiovaskuldr évervakning ska darfor genast inledas och
ska omfatta oavbruten EKG-kontroll for att eventuella arytmier ska upptackas. Efter en bekréftad
eller misstankt Overdosering med aripiprazol maste man fortsatta en noggrann medicinsk
overvakning och monitorering till dess patienten aterhamtat sig.

Hemodialys

Aven om det inte finns ndgon information om effekten av hemodialys vid behandling av
Overdosering av aripiprazol, &r det osannolikt att hemodialys ar till nytta vid behandling av
6verdosering, eftersom aripiprazol i hdg grad binds till plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, lugnande medel och sémnmedel; 6vriga neuroleptika,
ATC- kod: NO5AX12
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Verkningsmekanism

Det har foreslagits att aripiprazols effekt vid schizofreni medieras genom en kombination av
partiell agonistisk effekt pd dopamin D-receptorer och serotonin 5-HTia-receptorer och
antagonistisk effekt pa serotonin 5-HT,a-receptorer. Aripiprazol uppvisade antagonistiska
egenskaper i djurmodeller vid dopaminerg hyperaktivitet och agonistiska egenskaper vid
dopaminerg hypoaktivitet. Aripiprazol uppvisar hog bindningsaffinitet in vitro for dopamin D»-
och Ds-, serotonin 5-HT1a- och 5-HT2a- receptorer och mattlig affinitet for dopamin Ds-, serotonin
5-HT2c- och 5-HT7-, alfa-1-adrenerga och histamin Hi-receptorer. Aripiprazol uppvisade dven
mattlig bindningsaffinitet for serotonintransportéren och ingen mérkbar affinitet fér kolinerga
muskarinreceptorer. Interaktion med andra receptorer an dopamin- och serotoninsubtyper kan
forklara nagra av de 6vriga kliniska effekterna av aripiprazol.

Orala doser av aripiprazol i intervallet 0,5 mg till 30 mg, administrerade en gang dagligen till
friska forsokspersoner i 2 veckor, gav en dosberoende reduktion i bindningen av *1C-rakloprid

(en D2/Ds- receptorligand) till caudatus och putamen pavisad med positronemissionstomografi.

Klinisk effekt och sakerhet

Underhallsbehandling av schizofreni hos vuxna
Effekten av aripiprazol 400 mg/300 mg vid underhallsbehandling av patienter med schizofreni
faststélldes i tva randomiserade, dubbelblinda langtidsstudier.

Den pivotala studien var en 38-veckors, randomiserad, dubbelblind studie med aktiv komparator
designad for att faststilla effekt, sakerhet och tolerabilitet hos ldkemedlet, administrerat som
injektion en gang i manaden, som underhallsbehandling till vuxna patienter med schizofreni. Aktiv
komparator var oralt aripiprazol, tabletter 10 mg till 30 mg en gang dagligen. Studien bestod av en
screeningfas och 3 behandlingsfaser: 6vergangsfas, oral stabiliseringsfas och dubbelblind fas med
aktiv kontroll.

Sex hundra sextiotva patienter som uppfyllde inklusionskriterierna for den 38 veckor langa
dubbelblinda fasen med aktiv komparator randomiserades i forhallandet 2:2:1 till nagon av 3
behandlingsgrupper for dubbelblind behandling: 1) aripiprazol 400 mg/300 mg 2) stabiliseringsdos
av oralt aripiprazol 10 mg till 30 mg eller 3) langverkande aripiprazol for injektion 50 mg/25 mg.
Syftet med att inkludera en grupp med langverkande aripiprazol i lagdos for injektion (50 mg/25
mg-dosen) var att testa analyskansligheten i studiens "non-inferiority”-design.

Resultaten av analysen av det primara effektmattet visade att aripiprazol 400 mg/300 mg inte ar
underlagsen behandling med oralt aripiprazol, tabletter 10 mg till 30 mg. Det primara effektmattet
definierades som den uppskattade andelen patienter som upplevde ett nara forestaende aterfall fram till
slutet av vecka 26 i den dubbelblinda fasen med aktiv komparator. Den uppskattade aterfallsfrekvensen
i slutet av vecka 26 var 7,12 % i aripiprazol 400 mg/300 mg -gruppen och 7,76% i gruppen med oral
aripiprazolbehandling, tabletter 10 mg till 30 mg, en skillnad pa —0,64 %.

Fram till slutet av vecka 26 visades att behandlingen inte var underlagsen, méatt som skillnaden i
den uppskattade andel patienter som fatt ett nara forestaende aterfall. Den fordefinierade
marginalen pa 11,5 % undantogs. Det 95-procentiga konfidensintervallet var (=5,26; 3,99). Darfor
ar aripiprazol 400 mg/300 mg inte underldgsen behandling med den orala formuleringen av
aripiprazol, tabletter 10 mg till 30 mg.
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Den uppskattade andel patienter som upplevde ett nara forestaende aterfall fram till slutet av vecka
26 i aripiprazol 400 mg/300 mg -gruppen var 7,12 %, vilket var statistiskt signifikant lagre an i
gruppen med langverkande aripiprazol for injektion 50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006). Saledes
faststalldes att aripiprazol 400 mg/300 mg visade Overlagsenhet jamfort med langverkande
aripiprazol for injektion 50 mg/25 mg och validiteten hos studiedesignen bekréftades.

Kaplan-Meier-kurvor for grupperna som fick aripiprazol 400 mg/300 mg, oralt aripiprazol 10 mg
till 30 mg respektive langverkande aripiprazol for injektion 50 mg/25 mg, for tiden fran
randomisering till ett nara forestdende aterfall under den 38 veckor langa, dubbelblinda
behandlingsfasen med aktiv komparator, visas i figur 1.

Figur 1 Plot av Kaplan-Meier-skattningen (product-limit-estimatorn) for tid till
skov av psykotiska symtom/néara forestaende aterfall

ARIP IMD 400/ 300 mg
== == = ARIP 10-30 mg

-  —
— —
———
e ———

T —

Log-rank-test
ARIP IMD 400/300 mg vs. ARIP 10-30 mg: p-varde 0,9920
ARIP IMD 400/300 mg vs. ARIP IMD 50/25 mg: p-vérde < 0,0001

Andel patienter utan néra férestaende aterfall

Antal patienter utsatta for risk
265 259 253 252 24B 242 241 233 227 225 222 217 216 215 212 210 207 205 202 173
266 264 252 245 237 225 222 214 210 208 206 204 201 201 196 193 189 1B3 183 163
131 130 124 117 113 108 101 a5 90 BE 84 B8O 76 12 7 10 6B 65 b2 59

Dagar efter randomisering

OBS! ARIP IMD 400/300 mg = aripiprazol 400 mg/300 mg; ARIP 10 till 30 mg = oralt aripiprazol;
ARIP IMD 50/25 mg = langverkande aripiprazol for injektion

Dessutom stodjer resultaten av en analys av PANSS (positive and negative syndrome scale score)
att aripiprazol 400 mg/300 mg inte var underlagsen jamfort med oralt aripiprazol 10 mg till 30 mg.
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Tabell1  Total PANSS-poang — forandring fran baslinjen till vecka 38-LOCF:
Randomiserat effekturval &
Total PANSS-poang - forandring fran baslinjen till vecka 38-LOCF:
Randomiserat effekturval® ®
Aripiprazol Oralt aripiprazol Langverkande injektion med
aripiprazol
400 mg/300 mg 10 mg-30 mg/dag 50 mg/25 mg
(n = 263) (n = 266) (n=131)

Medelvarde 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
baslinjen (SD)
Medelvarde -1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
férandring (SD)
P-varde Ej relevant 0,0272 0,0002

a: Negativ forandring av poédng indikerar forbattring.

b: Endast patienter med bade baslinjevarde och minst ett varde efter baslinjen inkluderades. P-
vardena berdknades fran en jamforelse med avseende pa forandring fran baslinjen med
kovariansanalys, med behandling som faktor och baslinjen som kovariat.

Den andra studien var en 52-veckors, randomiserad, dubbelblind utsattningsstudie utford pa
amerikanska vuxna patienter med en aktuell diagnos pa schizofreni. Studien bestod av en
screeningfas och 4 behandlingsfaser: dvergangsfas, oral stabiliseringsfas, aripiprazol 400 mg/300
mg - stabiliseringsfas och dubbelblind placebokontrollerad fas. Patienter som uppfyllde kravet pa
oral stabilisering i den orala stabiliseringsfasen tilldelades till att pa ett enkelblint sétt fa aripiprazol
400 mg/300 mg och pabdrjade en stabiliseringsfas med aripiprazol 400 mg/300 mg under minst 12
veckor och hogst 36 wveckor. Patienter som uppfyllde kriterierna for den dubbelblinda,
placebokontrollerade fasen tilldelades slumpmassigt, i ett forhallande 2:1, till dubbelblind
behandling med aripiprazol 400 mg/300 mg respektive placebo

Den slutliga effektanalysen inkluderade 403 randomiserade patienter och 80 skov av psykotiska
symtom/nara forestaende aterfall. | placebogruppen hade 39,6 % av patienterna progredierat till nara
forestaende aterfall, medan det i aripiprazol 400 mg/300 mg-gruppen forekom nara forestaende
aterfall hos 10 % av patienterna. Saledes hade patienterna i placebogruppen en 5,03 ganger hogre
risk for nara forestaende aterfall.

Prolaktin

I den dubbelblinda fasen med aktiv kontroll i 38-veckorsstudien observerades en genomsnittlig
sankning av prolaktinnivaerna i aripiprazol 400 mg/300 mg-gruppen (—0,33 ng/ml) jamfort med en
genomsnittlig 6kning i gruppen pa oralt aripiprazol, tabletter 10 mg till 30 mg (0,79 ng/ml;

p < 0,01) vid det sista besoket jamfort med baslinjen. Incidensen av aripiprazol 400 mg/300 mg-
patienter med prolaktinnivaer > 1 gang den Gvre gransen for normalintervallet vid nagon bedémning
var 5,4 %, jamfort med 3,5 % av patienterna pa oralt aripiprazol, tabletter 10 mg till 30 mg.

Manliga patienter hade i allménhet en hogre incidens an kvinnliga patienter i varje behandlingsgrupp.

I den dubbelblinda placebokontrollerade fasen av 52-veckorsstudien sdg man en genomsnittlig
sankning av prolaktinnivaerna i aripiprazol 400 mg/300 mg-gruppen (0,38 ng/ml) jamfort med en
genomsnittlig 6kning i placebogruppen (1,67 ng/ml) vid det sista besdket jamfort med baslinjen.
Incidensen av aripiprazol 400 mg/300 mg-patienter med prolaktinnivaer > 1 gang den 6vre gransen
for normalintervallet var 1,9 % jamfort med 7,1 % for placebopatienterna.

Akutbehandling av schizofreni hos vuxna patienter
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Effekten av aripiprazol 400 mg/300 mg hos vuxna patienter med akut aterfall av schizofreni
faststalldes i en kortvarig (12 veckor), randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie

(n = 339).

Det primara effektmattet (forandring av den totala PANSS-poangen fran baslinjen till vecka 10)
visade dverlagsenhet for aripiprazol 400 mg/300 mg (n = 167) gentemot placebo (n = 172). | likhet
med den totala PANSS-poédngen, uppvisade dven poangen i PANSS-skalans positiva och negativa
delskalor en forbattring (minskning) éver tid gentemot baslinjen.

Tabell 2 Total PANSS-poang - forandring fran baslinjen till vecka
10:Randomiserateffekturval

Total PANSS-poang — forandring fran baslinjen till vecka 10:
Randomiserat effekturval 2
aripiprazol 400 Placebo

mg/300 mg

Medelvarde vid baslinjen (SD) 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
n =162 n =167

Medelvardesférandring, minsta -26,8 (1,6) -11,7 (1,6)
kvadratmetoden (SE) n=99 n=81
P-varde < 0,0001
Behandlingsskillnad® (95 % KI) -15,1 (-19.4; -10,8)

@ Data analyserades med hjalp av MMRM (mixed model repeated measures). Analysen innefattade
endast forsokspersoner som randomiserats till behandling, fatt minst en injektion, genomgatt
bedémning vid baslinjen samt atminstone en effektbedomning sedan baslinjen.

b Skillnaden (aripiprazol minus placebo) i medelvardesforandring fran baslinjen enligt minsta
kvadratmetoden.

Aripiprazol 400 mg/300 mg uppvisade ocksa en statistiskt signifikant forbattring av symtom
representerade av poang pa skalan CGIS-S (Clinical Global Impressions Severity) fran baslinjen
till vecka 10.

Personlig och social funktion bedémdes med PSP-skalan (Personal and Social Performance). PSP
ar en validerad klinikerbeddmd skala som mater personlig och social funktion inom fyra doméner:
socialt nyttiga aktiviteter (t.ex. arbete och studier), personliga och sociala férhallanden, egenvard
samt stdrande och aggressiva beteenden. Det fanns en statistiskt signifikant behandlingsskillnad till
fordel for aripiprazol 400 mg/300 mg jamfort med placebo vid vecka 10 (+7,1; p < 0,0001; 95 %
Kl: 4,1; 10,1 vid anvandning aven ANCOVA-modell [LOCF]).

Séakerhetsprofilen dverensstaimde med den som redan ar kénd for aripiprazol 400 mg/300 mg. Det
fanns anda skillnader mot vad som iakttagits vid anvandning i underhallsbehandling av schizofreni.
I en kortvarig (12 wveckor), randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med
forsdkspersoner som behandlades med aripiprazol 400 mg/300 mg var viktdkning och akatisi de
symtom som uppvisade atminstone dubbelt s& hog forekomst som vid placebo. Forekomsten av
viktuppgang med > 7 % fran baslinjen till sista besoket (vecka 12) var 21,5 % for aripiprazol 400
mg/300 mg jamfort med placebogruppens 8,5 %. Akatisi var det vanligast observerade EPS-
symtomet (Aripiprazol 400 mg/300 mg 11,4 % och placebogruppen 3,5 %).

Pediatrisk population
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Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat
for Aripiprazol for alla grupper av den pediatriska populationen for schizofreni (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av aripiprazol till systemcirkulationen &r langsam och utdragen efter administrering
av Lipahar 400 mg/300 mg p.g.a. lag loslighet for aripiprazolpartiklarna. Den genomsnittliga
absorptionshalveringstiden for aripiprazol 400 mg/300 mg &r 28 dagar. Absorptionen av aripiprazol
fran intramuskular depotberedning var fullstandig i forhallande till den intramuskulara
standardberedningen (med omedelbar frisittning). De dosjusterade Cmax-vardena for
depotberedningen var cirka 5 % av Cmax for den intramuskuldra standardberedningen. Efter
administrering av en engangsdos av Lipahar 400 mg/300 mg i deltoideus- respektive
glutealmuskeln var absorptionsgraden (AUC) jamférbar mellan de bada injektionsstillena, men
absorptionshastigheten (Cmax) var hogre efter administrering i deltoideusmuskeln. Efter upprepade
intramuskulara doser stiger plasmakoncentrationerna av aripiprazol successivt till en maximal
plasmakoncentration efter ett median-tmax pd 7 dagar for glutealmuskeln och 4 dagar for
deltoideusmuskeln. For typiska forsokspersoner uppnaddes for bada administreringsstallena
steady-state-koncentrationer i och med den fjarde dosen. Mindre an dosproportionella 6kningar av
koncentrationerna av aripiprazol och dehydroaripiprazol och AUC-parametrarna observeras efter
manatliga injektioner av Lipahar pa 300-400 mg.

Distribution

Baserat pa resultat fran studier med oral administrering av aripiprazol distribueras aripiprazol i stor
utstrackning i hela kroppen med en skenbar distributionsvolym pa 4,9 I/kg, vilket tyder pa en
omfattande extravaskuladr distribution. Vid terapeutiska koncentrationer ar aripiprazol och
dehydroaripiprazol till mer &n 99 % bundna till serumproteiner, huvudsakligen till albumin.

Metabolism

Aripiprazol metaboliseras i stor utstrackning i levern, primért genom tre metaboliseringsvégar:
dehydrogenering, hydroxylering och N-dealkylering. Baserat pa in vitro-studier & CYP3A4- och
CYP2D6-enzymerna ansvariga for dehydrogenering och hydroxylering av aripiprazol, och N-
dealkylering katalyseras av CYP3A4. Aripiprazol &r den dominerande lakemedelsmolekylen i
systemcirkulationen. Efter administrering av multipla doser av aripiprazol 400 mg/300 mg star
den aktiva metaboliten dehydroaripiprazol for cirka 29,1-32,5 % av aripiprazol-AUC i plasma.

Eliminering

Efter administrering av multipla doser pa 400 mg eller 300 mg av aripiprazol 400 mg/300 mg var
den genomsnittliga terminala halveringstiden for aripiprazol 46,5 respektive 29,9 dagar,
formodligen pa grund av att kinetiken begrdnsas av absorptionshastigheten. Efter en oral
engangsdos av [“C]-markt aripiprazol aterfanns ungefar 27 % av administrerad radioaktivitet i
urin och ungefar 60 % i faeces. Mindre an 1 % av of6réndrad aripiprazol utséndrades i urinen
och ungefar 18 % aterfanns oforandrad i faeces.

Farmakokinetik for speciella patientgrupper
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Langsamma CYP2D6-metaboliserare

Baserat pa populationsfarmakokinetisk utvéardering av aripiprazol 400 mg/300 mg var total
clearance for aripiprazol 3,71 I/h hos normala CYP2D6-metaboliserare och cirka 1,88 I/h (cirka 50
% lagre) hos langsamma CYP2D6-metaboliserare (fér dosrekommendation, se avsnitt 4.2).

Aldre

Efter oral administrering av aripiprazol finns det inga skillnader i farmakokinetik for aripiprazol
mellan friska dldre och yngre vuxna forsokspersoner. Pa likartat satt fanns det ingen pavisbar effekt
av alder vid en populationsfarmakokinetisk analys av aripiprazol 400 mg/300 mg hos patienter
med schizofreni.

Kon

Efter oral administrering av aripiprazol finns det inga skillnader i farmakokinetik for aripiprazol
mellan friska manliga och kvinnliga forsokspersoner. Pa likartat satt fanns det ingen kliniskt
relevant effekt av kon vid en populationsfarmakokinetisk analys av aripiprazol 400 mg/300 mg i
kliniska studier pa patienter med schizofreni.

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

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

Nedsatt njurfunktion

I en enkeldosstudie med oral administrering av aripiprazol visade sig de
farmakokinetiska egenskaperna hos aripiprazol och dehydroaripiprazol vara likartade
hos patienter med svar njursjukdom jamfort med hos unga friska forsokspersoner.

Nedsatt leverfunktion

En enkeldosstudie med oral administrering av aripiprazol till patienter med varierande grad av
levercirros (Child-Pugh klass A, B och C) visade inte nagon signifikant effekt av nedsatt
leverfunktion pa farmakokinetiken for aripiprazol och dehydroaripiprazol, men i studien ingick
endast 3 patienter med levercirros klass C, vilket inte &r tillrackligt for att dra slutsatser om deras
metaboliseringsformaga.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Den toxikologiska profilen for aripiprazol administrerat till forsoksdjur genom intramuskular
injektion ar i stort sett lik den som ses efter oral administrering vid jamforbara plasmanivaer. Vid
intramuskular injektion observerades dock ett inflammatoriskt svar pa injektionsstéllet, som
utgjordes av granulomatds inflammation, foci (avlagringar av aktiv substans), cellinfiltrat, 6dem
(svullnad) och fibros (hos apor). Dessa effekter avtog successivt nar dosering upphérde.

Gangse studier av sakerheten hos oralt administrerat aripiprazol avseende sékerhetsfarmakologi,
allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade
inte nagra sarskilda risker for manniska.

Oralt aripiprazol
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For oralt aripiprazol observerades toxikologiskt signifikanta effekter endast vid doser eller
exponeringar som i tillrackligt hog grad éversteg den maximala humana dosen eller exponeringen,
vilket tyder pa att dessa effekter var begransade eller saknade relevans for klinisk anvandning. De
omfattade dosberoende adrenokortikal toxicitet hos rattor efter 104 veckors oral administrering vid
cirka 3 till 10 ganger genomsnittlig AUC vid steady-state vid den maximala rekommenderade
humana dosen samt 6kning av adrenokortikala karcinom och kombinationen adrenokortikala
adenom/karcinom hos honrattor vid cirka 10 ganger genomsnittlig AUC vid steady-state vid den
maximala rekommenderade humana dosen. Den hdogsta icke-karcinogena exponeringen hos
honrattor var cirka 7 ganger den humana exponeringen vid den rekommenderade dosen.

I studier pa apa sags gallsten till f6ljd av utfallning av sulfatkonjugat av aripiprazols hydroxylerade
metaboliter efter upprepad oral dosering med aripiprazol fran 25 mg/kg/dag till 125 mg/kg/dag eller
ca 16 till 81 ganger den maximala rekommenderade dosen till ménniska uttryckt som mg/m2.

Koncentrationerna av sulfatkonjugat av hydroxiaripiprazol i human galla vid den hdégsta
rekommenderade dosen, 30 mg per dag, var dock inte mer &n 6 % av de gallkoncentrationer som
patraffades hos apor i 39-veckorsstudien och ligger klart under (6 %) granserna for dessas
l6slighet in vitro.

I allmantoxicitetsstudier pa unga rattor och hundar var toxicitetsprofilen for aripiprazol jamforbar
med den som observeras hos vuxna djur, och det fanns inga evidens for neurotoxicitet eller negativa
effekter pa utvecklingen.

Baserat pa resultat fran en fullstandig uppséattning av gangse gentoxicitetstester betraktades
aripiprazol  som icke genotoxiskt.  Aripiprazol  forsdmrade inte  fertiliteten i
reproduktionstoxikologiska studier.

Utvecklingstoxiska effekter, till exempel dosberoende forsenad ossifikation hos fostret och
eventuellt teratogena effekter, observerades hos rattor vid doser som gav subterapeutisk
exponering (baserat pa AUC) och hos kaniner vid doser som gav exponeringar som var cirka 3

och 11 ganger genomsnittlig AUC vid steady-state vid den maximala rekommenderade kliniska
dosen. Vid liknande doser som orsakade utvecklingstoxiska effekter sags dven maternell toxicitet.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Karmellosnatrium

Mannitol
Natriumdivétefosfatmonohydrat
Natriumhydroxid

Vatska

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
30 manader
Efter beredning

Far ej frysas.

Beredd Idsning har visat sig vara kemiskt och fysikaliskt stabil i 6 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk
synvinkel bor produkten anvandas omedelbart, savida inte éppnings /beredningsmetoden eliminerar
risken for mikrobiologisk kontaminering. Om lakemedlet inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren
for forvaringstiden och forvaringsbetingelserna. Forvara inte den beredda suspensionen i sprutan.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

For lagringsforhallanden efter beredning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Lipahar 300 mg pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension

Injektionsflaska
Injektionsflaska av typ-I-glas forsluten med en laminerad gummipropp och forseglad med en gul flip-
off-kapsyl av aluminium.

Vatska
3 ml injektionsflaska av typ-I-glas forsluten med en laminerad gummipropp och férseglad med en flip-
off-kapsyl av aluminium.

Lipahar 400 mg pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension

Injektionsflaska
Injektionsflaska av typ-1-glas forsluten med en laminerad gummipropp och férseglad med en mérkbla
flip-off-kapsyl av aluminium.

Vatska
3 ml injektionsflaska av typ-I-glas forsluten med en laminerad gummipropp och férseglad med en flip-
off-kapsyl av aluminium.

Endosforpackning

De fyllda och forseglade (pulver och vatska) injektionsflaskorna packas tillsammans i en plastbricka
tillsammans med en 3 ml luerlockspruta med en férmonterad 38 mm, 21 gauge hypodermisk
injektionsnal med nalskydd, en 3 ml luerlockspruta for engangsbruk, en flaskadapter och tre
hypodermiska injektionsnalar: en 25 mm, 23 gauge, en 38 mm, 22 gauge och en 51 mm, 21 gauge.

Flerdosforpackning
Forpackning med 3 endosforpackningar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Skaka injektionsflaskan kraftigt i minst 30 sekunder tills suspensionen ser homogen ut, ogenomskinlig,
mjolkvit till elfenbensvit. Om injektionen inte ges omedelbart efter beredning, ska injektionsflaskan
skakas kraftigt i minst 60 sekunder for atersuspendering fore injektion.

Administrering i glutealmuskeln

Rekommenderad nal for administrering i gluteus ar en 38 mm, 22 gauge injektionsnal. Till 6verviktiga
patienter (BMI > 28 kg/mz) ska en 51 mm, 21 gauge injektionsnal anvandas. Injektionsstéllena ska
alterneras mellan de bada glutealmusklerna.

Administrering i deltoideusmuskeln

Rekommenderad nal for administrering i deltoideus ar en 25 mm, 23 gauge injektionsnal. Till
overviktiga patienter ska en 38 mm, 22 gauge injektionsnal anvandas. Injektionsstallena ska alterneras
mellan de bada deltoideusmusklerna.

Injektionsflaskorna med pulver och viétska samt den forfyllda sprutan &r endast avsedda for
engangsbruk.

Kassera injektionsflaska, adapter, spruta, nalar, oanvand suspension och vatten for injektionsvatskor pa
lampligt sétt.

Fullstdndiga instruktioner for anvandning och hantering av Lipahar 400 mg/300 mg finns i bipacksedeln
(information avsedd for vardpersonal).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6,

Pallini, 153 51,

Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

300 mg: 66276
400 mg: 66277

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2025-11-26

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-11-26
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