April 2024

FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

,Otsuko

Abilify Maintena® 300 mg/400 mg

Pulver und Losungmittel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abilify Maintena® 300 mg Pulver und
Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und
Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und
Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Abilify Maintena® 300 mg Pulver und L&-

sungsmittel zur Herstellung einer Depot-In-

jektionssuspension

Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg
Aripiprazol.

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und Lo&-

sungsmittel zur Herstellung einer Depot-In-

jektionssuspension

Jede Durchstechflasche enthalt 400 mg
Aripiprazol.

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und L&-

sungsmittel zur Herstellung einer Depot-In-

jektionssuspension in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 400 mg Aripipra-
zol.

Nach der Rekonstitution enthalt jeder ml
Suspension 200 mg Aripiprazol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Depot-Injektionssuspension

Pulver: weiB bis cremefarben
Ldsungsmittel: klare Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Abilify Maintena® wird fir die Erhaltungs-
therapie von Schizophrenie bei erwachse-
nen Patienten, die stabil mit oral angewen-
detem Aripiprazol eingestellt wurden, ange-
wendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bei Patienten, die Aripiprazol nie eingenom-
men haben, muss vor Beginn der Behand-
lung mit Abilify Maintena® eine Vertraglich-
keit von oral angewendetem Aripiprazol
gegeben sein.

Eine Titration der Dosis fUr Abilify Maintena®
ist nicht erforderlich.

Die Anfangsdosis kann nach einem von
zwei Schemata verabreicht werden:

e Start mit einer Injektion: Am Tag des Be-
handlungsbeginns sollte eine Injektion
mit Abilify Maintena® 400 mg verabreicht
und die Behandlung mit 10 mg bis
20 mg oral angewendetem Aripiprazol
pro Tag an 14 aufeinander folgenden
Tagen fortgesetzt werden, um wéahrend
der Einleitung der Behandlung die thera-
peutischen Aripiprazol-Konzentrationen
aufrechtzuerhalten.
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Versdaumte Dosen

Zeitpunkt der versaumten Dosis

MaBnahme

Wenn die 2. oder 3. Dosis
versdaumt wurde und der Zeit-
raum seit der letzten Injektion
wie folgt ist:

> 4 Wochen und <5 Wochen

Die Injektion sollte so bald wie moglich erfolgen und
dann wieder geman des monatlichen Injektionsplans
fortgesetzt werden.

> 5 Wochen

Begleitend zur néchsten Injektion sollte oral angewen-
detes Aripiprazol fur 14 Tage gegeben werden oder es
sollten zwei separate Injektionen zur gleichen Zeit zu-
sammen mit einer Einzeldosis von 20 mg oral angewen-
detem Aripiprazol verabreicht werden. Danach sollte der|
monatliche Injektionsplan fortgesetzt werden.

Wenn die 4. oder nachfolgende
Dosen versaumt werden (d. h.
nach Erreichen des Steady-
State) und der Zeitraum seit der
letzten Injektion wie folgt ist:

> 4 Wochen und <6 Wochen

Die Injektion sollte so bald wie moglich erfolgen und
dann wieder gemaB des monatlichen Injektionsplans
fortgesetzt werden.

> 6 Wochen

Begleitend zur néchsten Injektion sollte oral angewen-
detes Aripiprazol fir 14 Tage gegeben werden oder es
sollten zwei separate Injektionen zur gleichen Zeit zu-
sammen mit einer Einzeldosis von 20 mg oral angewen-
detem Aripiprazol verabreicht werden. Danach sollte der|
monatliche Injektionsplan fortgesetzt werden.

e Start mit zwei Injektionen: Am Tag des
Behandlungsbeginns sollten zwei sepa-
rate Injektionen mit Abilify Maintena®
400 mg an zwei verschiedenen Injek-
tionsstellen verabreicht werden (siehe
Art der Anwendung) zusammen mit einer
oral angewendeten Aripiprazol-Dosis
von 20 mg.

Nach Behandlungsbeginn betragt die emp-
fohlene Erhaltungsdosis flir Abilify Maintena®
400 mg. Abilify Maintena® 400 mg sollte
einmal monatlich als einmalige Injektion
(nicht friher als 26 Tage nach der letzten
Injektion) angewendet werden. Wenn Ne-
benwirkungen bei einer Dosis von 400 mg
auftreten, sollte eine Dosisreduzierung auf
300 mg einmal monatlich in Betracht gezo-
gen werden.

Versdaumte Dosen
Siehe Tabelle oben.

Besondere Patientengruppen

Altere

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg bei der Behand-
lung von Schizophrenie bei Patienten ab
65 Jahren ist nicht erwiesen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist kei-
ne Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Die vorhandenen Daten
reichen nicht aus, um bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz Dosierungsemp-
fehlungen festzulegen. Bei diesen Patienten
sollte die Dosierung vorsichtig erfolgen.

Orale Darreichungsformen sollten bevor-
zugt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Bekannte langsame CYP2D6-Metaboli-
sierung

Bei Patienten mit bekanntermalBen langsa-
mer CYP2D6-Metabolisierung:

e Start mit einer Injektion: Die Anfangsdo-
sis sollte Abilify Maintena® 300 mg be-
tragen und danach sollte die Behand-
lung an 14 aufeinander folgenden Tagen
mit der verschriebenen taglichen Dosis
von oral angewendetem Aripiprazol fort-
gesetzt werden. Die Erhaltungsdosis
sollte Abilify Maintena® 300 mg einmal
monatlich betragen.

e Start mit zwei Injektionen: Die Anfangs-
dosis sollte aus 2 separaten Injektionen
mit Abilify Maintena® 300 mg (siehe Art
der Anwendung) zusammen mit einer
Einzeldosis der zuvor verschriebenen
Dosis von oral angewendetem Aripipra-
zol bestehen. Die Erhaltungsdosis sollte
Abilify Maintena® 300 mg einmal monat-
lich betragen.

Bei Patienten mit bekanntermalBen langsa-
mer CYP2D6-Metabolisierung und die
gleichzeitig einen starken CYP3A4-Inhibitor
anwenden:

e Start mit einer Injektion: Die Anfangsdo-
sis sollte auf 200 mg reduziert werden
(siehe Abschnitt 4.5) und danach sollte
die Behandlung an 14 aufeinander fol-
genden Tagen mit der verschriebenen
taglichen Dosis von oral angewendetem
Aripiprazol fortgesetzt werden.

e Der Start mit zwei Injektionen darf bei
Patienten mit bekanntermaBen langsa-
mer CYP2D6-Metabolisierung und die
gleichzeitig einen starken CYP3A4-Inhi-
bitor anwenden, nicht angewendet wer-
den.
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Anpassung der Erhaltungsdosis von Abilify Maintena® bei Patienten, die gleichzeitig
hochwirksame CYP2D6-Inhibitoren, CYP3A4-Inhibitoren und/oder CYP3A4-Induktoren

Die jeweilige empfohlene Abilify Maintena®
Erhaltungsdosis nach Injektionsbeginn ist

in der nebenstehenden Tabelle aufgeflhrt.
Abilify Maintena® 400 mg und 300 mg sollte
einmal monatlich (nicht friher als 26 Tage
nach der letzten Injektion) als Einzelinjekti-
on angewendet werden.

Anpassung der Erhaltungsdosis aufgrund
von Wechselwirkungen mit CYP2D6-
und/oder CYP3A4-Inhibitoren und/oder
CYP3A4-Induktoren

Wenn Patienten gleichzeitig mehr als
14 Tage hochwirksame CYP3A4- oder
CYP2D6-Inhibitoren einnehmen, sollte eine
Anpassung der Erhaltungsdosis erfolgen.
Wenn der CYP3A4- oder CYP2D6-Inhibitor
abgesetzt wird, muss die Dosis eventuell
auf die vorherige Dosis gesteigert werden
(siehe Abschnitt 4.5). Im Falle von Neben-
wirkungen durch Abilify Maintena® trotz
Dosisanpassungen, sollte die Notwendigkeit
einer gleichzeitigen Anwendung von
CYP2D6- oder CYP3A4-Inhibitoren erneut
gepruft werden.

Eine gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Induktoren mit Abilify Maintena® 400 mg
oder 300 mg langer als 14 Tage sollte ver-
mieden werden, weil der Blutspiegel von
Aripiprazol verringert wird und unter die
wirksamen Konzentrationen sinken kann
(siehe Abschnitt 4.5).

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0 bis 17 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Abilify Maintena® 400 mg und 300 mg ist
ausschlieBlich zur intramuskuldren Anwen-
dung bestimmt und darf nicht intravenos
oder subkutan angewendet werden. Es
darf ausschlieBlich von medizinischem
Fachpersonal injiziert werden.

Die Suspension muss langsam als einmali-
ge Injektion (Dosen dirfen nicht geteilt wer-
den) in den Gluteal- oder Deltamuskel inji-
ziert werden. Es ist darauf zu achten, dass
eine unbeabsichtigte Injektion in ein Blutge-
fan vermieden wird.

Wenn Sie mit dem Zwei-Injektionen-Start
beginnen, injizieren Sie an zwei unter-
schiedlichen Stellen in zwei verschiedene
Muskeln. Injizieren Sie NICHT beide Injek-
tionen gleichzeitig in denselben Delta- oder
Glutealmuskel. Injizieren Sie bei langsamen
CYP2D6-Metabolisierern entweder in zwei
unterschiedliche Deltamuskeln oder in
einen Delta- und einen Glutealmuskel.
NICHT in zwei Glutealmuskeln injizieren.

Eine vollstandige Anleitung fur die Anwen-
dung und Handhabung von Abilify Mainte-
na® 400 mg und 300 mg ist in der Pa-
ckungsbeilage (Informationen flr medizi-
nisches Fachpersonal) enthalten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

langer als 14 Tage einnehmen

Angepasste monatliche Dosis

Patienten, die Abilify Maintena® 400 mg erhalten

Hochwirksame CYP2D6- oder CYP3A4-Inhibitoren 300 mg

Hochwirksame CYP2D6- und CYP3A4-Inhibitoren

200 mg*

CYP3A4-Induktoren

Anwendung vermeiden.

Patienten, die Abilify Maintena® 300 mg erhalten

Hochwirksame CYP2D6- oder CYP3A4-Inhibitoren

200 mg*

Hochwirksame CYP2D6- und CYP3A4-Inhibitoren

160 mg*

CYP3A4-Induktoren

Anwendung vermeiden.

* Die 200 mg und 160 mg Dosisanpassungen kdénnen nur durch die Verwendung von Abilify
Maintena® Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension er-

reicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wéhrend der Behandlung mit einem Anti-
psychotikum kann es mehrere Tage bis zu
einigen Wochen dauern, bis sich der Klini-
sche Zustand des Patienten bessert. Die
Patienten sollten in dieser Zeit durchgangig
engmaschig Uberwacht werden.

Anwendung bei Patienten, die sich in einem
akuten erregten oder hochgradig psychoti-
schen Zustand befinden

Abilify Maintena® 400 mg/300 mg sollte
nicht zur Behandlung von akuten erregten
oder hochgradig psychotischen Zustanden
eingesetzt werden, wenn eine unmittelbare
Symptomkontrolle erforderlich ist.

Suizidalitat

Das Auftreten von suizidalem Verhalten ge-
hért zu psychotischen Erkrankungen und
wurde in einigen Féallen nach Beginn oder
nach Wechsel einer antipsychotischen Be-
handlung berichtet, auch bei Behandlung
mit Aripiprazol (siehe Abschnitt 4.8). Die
antipsychotische Behandlung bei Patienten
mit hohem Risiko sollte engmaschig Uber-
wacht werden.

Kardiovaskulére Erkrankungen

Aripiprazol sollte bei Patienten mit bekann-
ter kardiovaskuléarer Erkrankung (Myokard-
infarkt oder ischamische Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz, Uberleitungsstérungen in
der Anamnese), zerebrovaskularen Erkran-
kungen, Bedingungen, die flir Hypotonie
pradisponieren (Dehydratation, Hypovola-
mie und Behandlung mit blutdrucksenken-
den Arzneimitteln) oder Hypertonie (ein-
schlieBlich hypertensiver Krise oder malig-
ner Hypertonie) mit Vorsicht angewendet
werden. Falle von vendser Thromboembo-
lie (VTE) sind im Zusammenhang mit Anti-
psychotika berichtet worden. Da mit Anti-
psychotika behandelte Patienten oft mit
bereits bestehenden Risikofaktoren fur VTE
vorstellig werden, sollten vor und wahrend
der Behandlung mit Aripiprazol alle mogli-
chen Risikofaktoren flr VTE identifiziert und

VorsichtsmaBnahmen getroffen werden (sie-
he Abschnitt 4.8).

QT-Verlangerung

In klinischen Studien mit oral angewende-
tem Aripiprazol war die Inzidenz einer QT-
Verlangerung vergleichbar zu Placebo. Aripi-
prazol sollte mit Vorsicht bei Patienten mit
einer QT-Verlangerung in der Familienanam-
nese angewendet werden (siche Ab-
schnitt 4.8).

Tardive Dyskinesie

In klinischen Studien, die ein Jahr oder
klrzer dauerten, gab es gelegentliche Be-
richte Uber wahrend der Behandlung mit
Aripiprazol auftretende Dyskinesie. Wenn
bei einem mit Aripiprazol behandelten Pa-
tienten Anzeichen und Symptome einer
tardiven Dyskinesie auftreten, sollte eine
Dosisreduzierung oder ein  Absetzen
in Erwagung gezogen werden (siche Ab-
schnitt 4.8). Nach Absetzen der Behandlung
kdnnen sich diese Symptome kurzzeitig ver-
schlechtern oder sogar erst auftreten.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein potenziell todlicher Symptom-
komplex, der mit der Einnahme von Antipsy-
chotika in Zusammenhang gebracht wird. In
klinischen Studien wurden seltene Falle von
MNS wahrend der Behandlung mit Aripipra-
zol berichtet. Klinische Manifestationen eines
MNS sind hohes Fieber, Muskelrigiditat, ein
veranderter GemUtszustand und Anzeichen
autonomer Instabilitat (unregelmaBiger Puls
oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und
Herzrhythmusstorungen). Weitere Anzeichen
kénnen eine Erhdhung der Kreatinphospho-
kinase, Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und
akutes Nierenversagen sein. Jedoch wurden
auch Erhéhungen der Kreatinphosphokinase
und Rhabdomyolyse, die nicht notwendiger-
weise mit einem MNS assoziiert waren, be-
richtet. Wenn ein Patient Anzeichen und
Symptome entwickelt, die auf ein MNS hin-
deuten, oder unklares hohes Fieber ohne
eine zusatzliche klinische Manifestation von
MNS hat, missen alle Antipsychotika, ein-
schlieBlich Aripiprazol, abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Krampfanfalle

In klinischen Studien wurden gelegentliche
Falle von Krampfanfallen wahrend der Be-
handlung mit Aripiprazol berichtet. Daher
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sollte Aripiprazol bei Patienten mit Krampf-
anféllen in der Anamnese oder mit Zustan-
den, die mit Krampfanfallen im Zusammen-
hang stehen, mit Vorsicht angewendet
werden (sieche Abschnitt 4.8).

Altere Patienten mit Demenz-assoziierter
Psychose

Erhéhte Mortalitat

Bei &lteren Patienten mit Alzheimer Demenz
assoziierter Psychose trat in drei place-
bokontrollierten  Studien (n = 938, Durch-
schnittsalter: 82,4 Jahre; Bereich: 56 bis
99 Jahre) ein erhdhtes Mortalitatsrisiko un-
ter oral angewendetem Aripiprazol im Ver-
gleich zum Placebo auf. Die Mortalitétsrate
bei mit oral angewendetem Aripiprazol be-
handelten Patienten lag bei 3,5% vergli-
chen mit 1,7% bei Placebo. Obwohl es
unterschiedliche Todesursachen gab, schie-
nen die meisten Todesfélle entweder kar-
diovaskularer (z.B. Herzversagen, plotzli-
cher Tod) oder infektidser (z.B. Lungen-
entzlndung) Natur zu sein (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Zerebrovaskuldre unerwiinschte Reak-
tionen

In denselben Studien wurden unerwiinschte
zerebrovaskulére Reaktionen (z.B. Schlag-
anfall, transitorisch-ischadmische Attacke) ein-
schlieBlich Todesféllen bei Patienten (Durch-
schnittsalter: 84 Jahre; Bereich: 78 bis
88 Jahre) berichtet. Insgesamt berichteten
1,3% der mit oral angewendetem Aripipra-
zol behandelten Patienten unerwinschte
zerebrovaskulare Reaktionen im Vergleich zu
0,6 % der in diesen Studien mit Placebo be-
handelten Patienten. Dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant. Es gab jedoch in
einer Studie mit fixer Dosierung, eine signifi-
kante Dosis-Wirkungs-Beziehung fur uner-
wUlnschte zerebrovaskulare Reaktionen bei
mit Aripiprazol behandelten Patienten (sieche
Abschnitt 4.8).

Aripiprazol ist nicht zur Behandlung der mit
Demenz in Verbindung stehenden Psycho-
se angezeigt.

Hyperglyk&mie und Diabetes mellitus

Bei Patienten, die mit Aripiprazol behandelt
wurden, wurde Hyperglykémie, die in eini-
gen Fallen extrem und mit Ketoazidose
oder hyperosmolarem Koma oder Tod as-
soziiert war, berichtet. Risikofaktoren, die
Patienten flir schwere Komplikationen pra-
disponieren konnen, beinhalten Uberge-
wicht und Diabetes in der Familienanamnese.
Patienten, die mit Aripiprazol behandelt wer-
den, sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Hyperglykémie (wie z.B. Polydipsie,
Polyurie, Polyphagie und Schwéche) beob-
achtet werden. Patienten mit Diabetes
mellitus oder mit Risikofaktoren fUr Diabetes
mellitus sollten regelmaBig in Bezug auf
eine Verschlechterung der Glukosewerte
Uberwacht werden (sieche Abschnitt 4.8).

Uberempfindlichkeit

Bei der Anwendung von Aripiprazol kbnnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen in Form al-
lergischer Symptome auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Gewichtszunahme

Bei schizophrenen Patienten konnen haufig
Gewichtszunahmen aufgrund der Anwen-
dung von Antipsychotika, bei denen Ge-
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wichtszunahme als Nebenwirkung bekannt
ist, von Komorbiditdten bzw. einer unge-
sunden Lebensflihrung beobachtet werden
und koénnen zu schweren Komplikationen
flhren. Eine Gewichtszunahme wurde nach
MarkteinfGhrung bei Patienten berichtet,
denen oral angewendetes Aripiprazol ver-
ordnet wurde. In den beobachteten Fallen
weisen die Patienten gewdhnlich signifi-
kante Risikofaktoren wie Diabetes, Schild-
drlsenerkrankungen oder Hypophysena-
denom in der Anamnese auf. In klinischen
Studien hat Aripiprazol nicht zu einer Kkli-
nisch relevanten Gewichtszunahme geflhrt
(siehe Abschnitt 4.8).

Dysphagie

Motilitatsstérungen der Speiserdhre und
Aspiration sind mit der Anwendung von
Aripiprazol assoziiert worden. Aripiprazol
sollte mit Vorsicht bei Patienten mit einem

Risiko fur Aspirationspneumonie angewendet
werden.

Spielsucht-Stérung und andere Stérungen
der Impulskontrolle

Bei Patienten, die Aripiprazol einnehmen,
kann gesteigertes Verlangen insbesondere
nach Gllcksspiel, sowie die Unfahigkeit
dieses zu kontrollieren, auftreten. Andere
Zwénge, Uber die berichtet wurde, beinhal-
ten gesteigertes sexuelles Verlangen,
zwanghaftes Kaufverhalten, Essattacken
oder zwanghaftes Essen und andere impul-
sive oder zwanghafte Verhaltensweisen. Es
ist wichtig, dass verschreibende Arzte Pa-
tienten, die mit Aripiprazol behandelt wer-
den oder deren Betreuungspersonen, ge-
zielt nach dem Auftreten von neuem oder
gesteigertem zwanghaften Spielverhalten,
sexuellem Verlangen, zwanghaftem Kauf-
verhalten, Essattacken oder zwanghaftem
Essen und anderen Zwéangen, befragen. Es
muss angemerkt werden, dass Stérungen
der Impulskontrolle mit der zugrundeliegen-
den Erkrankung in Zusammenhang stehen
koénnen, es wurde jedoch in einigen Fallen
darUber berichtet, dass das zwanghafte
Verhalten nach einer Verringerung der Dosis
oder einem Absetzen des Arzneimittels auf-
gehort hat. Stérungen der Impulskontrolle
kdédnnen, wenn sie nicht erkannt werden,
beim Patienten und anderen zu schédli-
chen Auswirkungen fuhren. Wenn ein Pa-
tient solche Zwange entwickelt, sollte eine
Verringerung der Dosis oder ein Absetzen
des Arzneimittels in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Stlrze

Aripiprazol kann Somnolenz, lageabhéngige
Hypotonie und motorische und sensorische
Instabilitdt verursachen, was zu Stlrzen
fUhren kann. Bei der Behandlung von Pa-
tienten mit erhéhtem Risiko ist Vorsicht ge-
boten und eine niedrigere Anfangsdosis
sollte in Betracht gezogen werden (z. B. bei
alteren oder geschwéchten Patienten, siehe
Abschnitt 4.2).

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen mit Abilify Maintena®
durchgefihrt. Die nachfolgenden Informa-
tionen wurden aus Studien mit oral ange-
wendetem Aripiprazol erhalten.

Aufgrund seines o.,-adrenergen Rezeptor-
antagonismus kann Aripiprazol die Wirkung
bestimmter antihypertensiver Arzneimittel
verstarken.

Aufgrund der primaren Wirkung von Aripi-
prazol auf das Zentralnervensystem (ZNS)
ist Vorsicht geboten, wenn Aripiprazol in
Kombination mit Alkohol oder anderen zen-
tral wirksamen Arzneimitteln mit sich Uber-
lagernden unerwiinschten Reaktionen wie
Sedierung angewendet wird (siche Ab-
schnitt 4.8).

Aripiprazol sollte mit Vorsicht zusammen mit
anderen Arzneimitteln, die eine QT-Verlange-
rung oder Stérungen des Elektrolythaushalts
verursachen, angewendet werden.

Méglicher Einfluss von anderen Arzneimit-
teln auf Aripiprazol

Chinidin und andere hochwirksame
CYP2D6-Inhibitoren

In einer klinischen Studie mit oral angewen-
detem Aripiprazol steigerte ein hochwirksa-
mer CYP2D6-Inhibitor (Chinidin) bei gesun-
den Probanden die AUC von Aripiprazol um
107 %, wahrend C,,, unverandert blieb. Die
AUC und C,,,,, von Dehydro-Aripiprazol, dem
aktiven Metaboliten, verringerte sich um
32% bzw. 47 %. Es ist zu erwarten, dass
andere  hochwirksame Inhibitoren  von
CYP2D6, wie Fluoxetin und Paroxetin, ahnli-
che Wirkungen haben und deshalb sollten
ahnliche Dosisreduktionen vorgenommen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Ketoconazol und andere hochwirksame
CYP3A4-Inhibitoren

In einer klinischen Studie mit oral angewen-
detem Aripiprazol steigerte ein hochwirk-
samer CYP3A4-Inhibitor (Ketoconazol) bei
gesunden Probanden die AUC und G,
von Aripiprazol um 63% bzw. 37 %. Die
AUC und C,,, von Dehydro-Aripiprazol
stiegen um 77 % bzw. 43 %. Bei langsamen
CYP2D6-Metabolisierern kann die gemein-
same Anwendung mit hochwirksamen
Inhibitoren von CYP3A4 in hoheren Plas-
makonzentrationen von Aripiprazol resultie-
ren im Vergleich zu starken CYP2D6-Meta-
bolisierern (siehe Abschnitt 4.2). Wenn man
die gemeinsame Gabe von Ketoconazol
oder anderen hochwirksamen CYP3A4-
Inhibitoren mit Aripiprazol in Betracht zieht,
sollte der potenzielle Nutzen die potenziel-
len Risiken flr den Patienten Uberwiegen.
Andere hochwirksame Inhibitoren von
CYP3A4 wie ltraconazol und HIV-Pro-
teaseinhibitoren, durften &hnliche Wirkun-
gen haben und deshalb sollten &hnliche
Dosisreduktionen vorgenommen werden
(siehe Abschnitt 4.2). Nach Absetzen des
CYP2D6- oder CYP3A4-Inhibitors sollte die
Dosis von Aripiprazol auf die Dosishdhe vor
Beginn der Begleittherapie angehoben wer-
den. Wenn schwache Inhibitoren von
CYP3A4 (z.B. Diltiazem) oder CYP2D6 (z.B.
Escitalopram) gemeinsam mit Aripiprazol
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angewendet werden, kann mit einem maBi-
gen Anstieg der Aripiprazol-Konzentrationen
im Plasma gerechnet werden.

Carbamazepin und andere CYP3A4-In-
duktoren

Nach gemeinsamer Anwendung mit Carba-
mazepin, einem hochwirksamen Induktor
von CYP3A4, und oral angewendetem Ari-
piprazol bei Patienten mit Schizophrenie
oder schizoaffektiver Stérung waren die
geometrischen Mittel von C,, und AUC
von Aripiprazol um 68 % bzw. 73 % niedri-
ger im Vergleich zur Monotherapie mit oral
angewendetem Avripiprazol (30 mg). Eben-
so waren flr Dehydro-Aripiprazol die geo-
metrischen Mittel von C ., und AUC nach
der gemeinsamen Anwendung mit Carb-
amazepin um 69 % bzw. 71 % niedriger als
nach Monotherapie mit oral angewende-
tem Aripiprazol. Es ist zu erwarten, dass
die gleichzeitige Anwendung von Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg mit anderen
hochwirksamen Induktoren von CYP3A4
(wie Rifampicin, Rifabutin, Phenytoin, Phe-
nobarbital, Primidon, Efavirenz, Nevirapin
und Johanniskraut) ahnliche Wirkungen
hat. Die gleichzeitige Anwendung von
CYP3A4-Induktoren mit Abilify Maintena®
400 mg/300 mg sollte vermieden werden,
weil der Blutspiegel von Aripiprazol sich
verringern und unter die wirksamen Kon-
zentrationen sinken kann.

Serotoninsyndrom

Falle eines Serotoninsyndroms wurden bei
Patienten, die Aripiprazol nahmen, berich-
tet; und mogliche Anzeichen und Symptome
fur diese Erkrankung kénnen insbesondere
in Fallen einer gleichzeitigen Anwendung
mit anderen serotonergen Arzneimitteln,
z.B. selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer/Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI/SNRI), oder mit
Arzneimitteln, die bekanntermaBen Aripi-
prazol-Konzentrationen erhdhen, auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Nach einer Einzeldosis Abilify Maintena®
wird erwartet, dass Aripiprazol bis zu
34 Wochen im Plasma verbleibt (siehe Ab-
schnitt 5.2). Dies ist zu Beginn der Behand-
lung von Frauen im gebérfahigen Alter, im
Hinblick auf eine madgliche zukinftige
Schwangerschaft oder Stillen zu bertick-
sichtigen. Bei Frauen, die eine Schwanger-
schaft planen, sollte Abilify Maintena® nur
angewendet werden, wenn dies eindeutig
erforderlich ist.

Schwangerschatft

Es liegen keine hinreichenden und kontrol-
lierten Studien mit Aripiprazol bei Schwan-
geren vor. Es liegen Berichte von kongeni-
talen Anomalien vor; ein kausaler Zusam-
menhang mit Aripiprazol wurde jedoch nicht
nachgewiesen. Tierexperimentelle Studien
konnten eine potenzielle Entwicklungstoxi-
zitat nicht ausschlieBen (siehe Abschnitt 5.3).
Patientinnen mussen darauf hingewiesen
werden, ihren Arzt zu benachrichtigen, wenn
sie wahrend der Behandlung mit Aripiprazol
schwanger werden oder eine Schwanger-
schaft planen.

Verordnende Arzte miissen sich der lang-
anhaltenden Wirkung von Abilify Maintena®
bewusst sein. Aripiprazol war bei erwach-
senen Patienten bis zu 34 Wochen nach
Anwendung einer Einzeldosis der Depot-
Suspension im Plasma nachweisbar.

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft Antipsycho-
tika (einschlieBlich Aripiprazol) exponiert
sind, sind durch Nebenwirkungen einschlie3-
lich extrapyramidaler Symptome und/oder
Absetzerscheinungen  geféhrdet,  deren
Schwere und Dauer nach der Entbindung
variieren kénnen. Es gab Berichte Uber Agi-
tiertheit, erhdhten oder erniedrigten Muskel-
tonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder
Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Infol-
gedessen sollten Neugeborene sorgféltig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Die maternale Exposition gegenuber Abilify
Maintena® vor und wahrend der Schwan-
gerschaft kann zu Nebenwirkungen beim
Neugeborenen fiihren. Abilify Maintena®
sollte wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Aripiprazol/Metabolite werden in die Mutter-
milch in solchen Mengen ausgeschieden,
dass Auswirkungen auf das gestillte Kind
wahrscheinlich sind, wenn Abilify Maintena®
bei stillenden Frauen angewendet wird. Da
nach einer Einzeldosis Abilify Maintena® er-
wartet wird, dass es bis zu 34 Wochen im
Plasma verbleibt (siehe Abschnitt 5.2), kann
ein Risiko fur gestillte Sauglinge auch dann
bestehen, wenn die Gabe von Abilify Main-
tena® lange vor dem Stillen stattgefunden
hat. Patientinnen, die derzeit mit Abilify
Maintena® behandelt werden oder in den
vergangenen 34 Wochen damit behandelt
wurden, sollten nicht stillen.

Fertilitat

Studien zur Reproduktionstoxizitat von Ari-
piprazol ergaben keine Beeintrachtigung
der Fertilitat durch Aripiprazol.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aripiprazol hat einen geringen oder maBi-
gen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
wegen moglicher Wirkungen auf das Ner-
vensystem und die Sehfahigkeit wie Se-
dierung, Benommenheit, Synkopen, ver-
schwommenes Sehen, Diplopie (sieche Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten beobachteten uner-
winschten Arzneimittelwirkungen (UAW),
die bei = 5% der Patienten in zwei doppel-
blinden, klinischen Langzeitstudien mit Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg berichtet wur-
den, waren Gewichtszunahme (9,0 %), Aka-
thisie (7,9%), Schlaflosigkeit (5,8%) und
Schmerzen an der Injektionsstelle (5,1 %).

Liste der Nebenwirkungen in Tabellenform

Die Haufigkeiten der UAWs aufgrund einer
Aripiprazol-Therapie sind im Folgenden ta-

bellarisch dargestellt. Die Tabelle basiert
auf Nebenwirkungen, die wahrend Kklini-
scher Studien und/oder nach Markteinfih-
rung berichtet wurden.

Alle UAW werden nach Systemorganklas-
sen und Haufigkeit aufgeflhrt: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(=1/10000, < 1/1000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Die unter der Haufigkeit ,nicht bekannt* auf-
gefuhrten UAW wurden bei der Anwendung
nach Markteinflhrung berichtet.

Siehe Tabelle auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Wahrend der doppelblinden, kontrollierten
Phasen der beiden Langzeitstudien wurden
Reaktionen an der Injektionsstelle beob-
achtet; diejenigen, die beobachtet wurden,
waren im Allgemeinen leicht bis mittel-
schwer ausgepragt und heilten im Laufe
der Zeit ab. Schmerzen an der Injektions-
stelle (Inzidenz 5,1 %) hatten einen media-
nen Beginn am 2. Tag nach der Injektion
und eine mediane Dauer von 4 Tagen.

In einer offenen Studie, welche die Biover-
flgbarkeit von Abilify Maintena® 400 mg/
300 mg nach Injektion in den Delta- oder
Glutealmuskel verglich, traten am Delta-
muskel etwas héufiger Reaktionen an der
Injektionsstelle auf. Die meisten davon wa-
ren leicht ausgepragt und besserten sich bei
nachfolgenden Injektionen. Im Vergleich mit
Studien, bei denen Abilify Maintena®
400 mg/300 mg in den Glutealmuskel inji-
ziert wurde, kam es bei Injektionen in den
Deltamuskel haufiger zu einem wiederholten
Auftreten von Schmerzen an der Injektions-
stelle.

Neutropenie

Neutropenie wurde wahrend des klinischen
Studienprogramms  mit  Abilify Maintena®
400 mg/300 mg berichtet und begann in der
Regel rund um den 16. Tag nach der ersten
Injektion und hielt im Median 18 Tage an.

Extrapyramidale Symptome (EPS)

In Studien bei stabilen Patienten mit Schi-
zophrenie war Abilify Maintena® 400 mg/
300 mg mit einer hdheren Frequenz von
EPS-Symptomen (18,4 %) verbunden als
die Behandlung mit oral angewendetem
Aripiprazol (11,7 %). Akathisie war das am
haufigsten beobachtete Symptom (8,2 %)
und begann in der Regel rund um den
10. Tag nach der ersten Injektion und hielt
im Median 56 Tage an. Patienten mit Aka-
thisie erhielten in der Regel Anticholinergika
als Behandlung, vor allem Benzatropinmesi-
lat und Trihexyphenidyl. Weniger oft wurden
Substanzen wie Propranolol und Benzodia-
zepine (Clonazepam und Diazepam) ange-
wendet, um eine Akathisie zu kontrollieren.
Parkinsonismus-Ereignisse folgten in der
Haufigkeit von 6,9 % mit Abilify Maintena®
400 mg/300 mg bzw. 4,15 % bei oral ange-
wendeten 10 mg bis 30 mg Aripiprazol Ta-
bletten und mit 3,0 % bei Placebo.

015048-107441
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Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie

Anamie
Thrombozytopenie
Neutrophilenzahl erniedrigt
Leukozytenzahl erniedrigt

Leukopenie

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Uberempfindlichkeit

Allergische Reaktion (z. B. anaphy-
laktische Reaktion, Angioddem ein-
schlieBlich geschwollener Zunge,
Zungenddem, Gesichtsdédeme,
Pruritus oder Urtikaria)

Endokrine Erkrankungen

Prolaktin im Blut erniedrigt
Hyperprolaktinamie

Diabetisches hyperosmolares Koma
diabetische Ketoazidose

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Gewicht erhoht
Diabetes mellitus
Gewicht erniedrigt

Hyperglykamie
Hypercholesterinamie
Hyperinsulindmie
Hyperlipidamie

Anorexie
Hyponatriamie

Hypertriglyceridamie
Appetitstdrung
Psychiatrische Erkrankungen | Agitiertheit Suizidgedanken Vollendeter Suizid
Angst Psychose Suizidversuch
Unruhe Halluzination Spielsucht-Stoérung
Schlaflosigkeit Wahn Stérungen der Impulskontrolle

Hypersexualitat
Panikreaktion
Depression
Affektlabilitat
Apathie

Dysphorie
Schlafstérung
Zahneknirschen
Verminderte Libido
Stimmungséanderung

Essattacken

Zwanghaftes Kaufverhalten
Poriomanie

Nervositat

Aggression

Erkrankungen des

Extrapyramidale Erkrankung

Dystonie

Malignes neuroleptisches Syndrom

Nervensystems Akathisie Tardive Dyskinesie Grand-mal-Anfall
Tremor Parkinsonismus Serotoninsyndrom
Dyskinesie Bewegungsstérung Sprechstérung
Sedierung Psychomotorische Hyperaktivitat
Somnolenz Syndrom der ruhelosen Beine
Schwindelgefihl Negro-Zeichen
Kopfschmerzen Hypertonie
Bradykinesie
Sabbern
Geschmacksstorung
Parosmie
Augenerkrankungen Blickkrampf
Verschwommenes Sehen
Augenschmerzen
Diplopie
Photophobie
Herzerkrankungen Ventrikulare Extrasystolen Unerwarteter unerklarlicher Tod
Bradykardie Herzstillstand
Tachykardie Torsades de Pointes,
Elektrokardiogramm T-Wellen-Ampli- | ventrikuldre Arrhythmien
tude erniedrigt QT-Verlangerung
Elektrokardiogramm anomal
Elektrokardiogramm Umkehrung der
T-Welle
GefaBerkrankungen Hypertonie Synkope
Orthostasesyndrom Venose Thromboembolie (einschlieB-
Blutdruck erhoht lich Lungenembolie und tiefer Venen-
thrombose)
Erkrankungen der Atemwege, Husten Oropharyngealspasmus
des Brustraums und Schluckauf Laryngospasmus

Mediastinums

Aspirationspneumonie

015048-107441

Fortsetzung auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Mundtrockenheit

Gastrodsophageale Refluxkrankheit
Dyspepsie

Erbrechen

Diarrhoe

Ubelkeit

Schmerzen im Oberbauch
Abdominale Beschwerden
Obstipation

Haufiger Stuhlgang

Hypersalivation

Pankreatitis
Dysphagie

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Anomaler Leberfunktionstest
Erhdhtes Leberenzym

Erhohte Alaninaminotransferase
Erhdhte Gammaglutamyltransferase
Erhohtes Bilirubin im Blut

Erhdhte Aspartataminotransferase

Leberversagen

Ikterus

Hepatitis

Alkalische Phosphatase erhoht

gewebs- und Knochenerkran-
kungen

Erkrankungen der Haut und Alopezie Ausschlag
des Unterhautgewebes Akne Lichtempfindlichkeitsreaktion
Rosazea Hyperhidrosis
Ekzem Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie
Hautinduration und systemischen Symptomen
(DRESS)
Skelettmuskulatur-, Binde- Muskuloskelettale Steifigkeit | Muskelrigiditat Rhabdomyolyse

Muskelspasmen
Muskelzucken
Muskelspannung
Myalgie

Arthralgie
Rickenschmerzen

Nackenrigiditat
Trismus

Schmerz in einer Extremitat

eingeschrankte Gelenkbeweglichkeit

Erkrankungen der Nieren und

Nephrolithiasis

Harnretention, Harninkontinenz

Brustdriise

Harnwege Glykosurie

Schwangerschaft, Wochenbett Arzneimittelentzugssyndrom des
und perinatale Erkrankungen Neugeborenen (siehe Abschnitt 4.6)
Erkrankungen der Ge- Erektionsstdrung Galaktorrhoe Priapismus

schlechtsorgane und der Gynakomastie

Brust schmerzempfindlich
vulvovaginale Trockenheit

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am stelle
Verabreichungsort
stelle

Ermidung

Schmerzen an der Injektions- | Fieber

Asthenie

Verhartung an der Injektions- | Gangstérung

Brustkorbbeschwerden

Reaktion an der Injektionsstelle

Stérung der Temperaturregulation
(z. B. Hypothermie, Fieber)
Brustkorbschmerz

Peripheres Odem

Erythem an der Injektionsstelle
Schwellung an der Injektionsstelle
Beschwerden an der Injektionsstelle
Injektionsstelle juckend

Durst

Tragheit

Untersuchungen

Kreatinphosphokinase im
Blut erhdht

Glukose im Blut erhéht

Glukose im Blut erniedrigt
glykosyliertes Hamoglobin erhdht
Taillenumfang vergréBert
Cholesterin im Blut erniedrigt
Triglyzeride im Blut erniedrigt

Fluktuation des Blutzuckers

Dystonie

Substanzklasseneffekt: Symptome der Dys-
tonie, verldngerte abnormale Muskelkon-
traktionen, kdnnen bei anfélligen Perso-
nen wahrend der ersten Behandlungstage
auftreten. Dystoniesymptome umfassen:
Krampf der Genickmuskulatur, der manchmal
zu einem Schlundkrampf fortschreitet,
Schluckbeschwerden, Atembeschwerden
und/oder Heraushéngen der Zunge. Wahrend
diese Symptome bei niedriger Dosis auftre-

ten kdénnen, treten sie haufiger und starker
bei hochpotenten und bei hdheren Dosen
von Antipsychotika der ersten Generation
auf. Ein erhohtes Risiko flr eine akute Dys-
tonie wird bei Mannern und jlingeren Alters-
gruppen beobachtet.

Gewicht

Wahrend der doppelblinden, aktiv kontrollier-
ten Phase der 38-wochigen Langzeitstudie
(siehe Abschnitt 5.1) betrug die Inzidenz flr

eine Gewichtszunahme von > 7 % vom Aus-
gangswert bis zum letzten Besuch 9,5 % flr
Abilify Maintena® 400 mg/300 mg und
11,7% fur oral angewendete 10 mg bis
30 mg Avripiprazol-Tabletten. Die Inzidenz
eines Gewichtsverlusts von = 7 % vom Aus-
gangswert bis zum letzten Besuch betrug
10,2 % fur Abilify Maintena® 400 mg/300 mg
und 4,5% fur die oralen 10 mg bis 30 mg
Aripiprazol-Tabletten. Wahrend der doppel-
blinden, placebokontrollierten Phase der

015048-107441
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52-wdchigen Langzeitstudie (siehe Ab-
schnitt 5.1) betrug die Inzidenz flr eine Ge-
wichtszunahme von > 7% vom Ausgangs-
wert bis zum letzten Besuch 6,4 % Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg und 5,2% fir
Placebo. Die Inzidenz eines Gewichtsver-
lusts von = 7 % vom Ausgangswert bis zum
letzten Besuch betrug fur Abilify Maintena®
400 mg/300 mg 6,4 % und 6,7 % fur Place-
bo. Wahrend der doppelblinden Behandlung
betrug die mittlere Veranderung des Korper-
gewichts vom Ausgangswert bis zum letzten
Besuch -0,2kg fur Abilify Maintena®
400 mg/300 mg bzw. - 0,4 kg fur Placebo
(p=0,812).

Prolaktin

In Klinischen Studien zu dem/den geneh-
migten Anwendungsgebiet(en) und nach
Marktzulassung wurden bei Anwendung
von Aripiprazol sowohl erhdhte als auch
verminderte  Serum-Prolaktinspiegel im
Vergleich zum Ausgangswert beobachtet
(Abschnitt 5.1).

Spielsucht-Stérung und andere
Stérungen der Impulskontrolle

Bei Patienten, die mit Aripiprazol behandelt
werden, kénnen Spielsucht-Stérung, Hy-
persexualitdt, zwanghaftes Kaufverhalten,
Essattacken und zwanghaftes Essen auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

therapeutischen Fensters nach etwa 3 Ta-
gen erreichen. Nach dem 7. Tag sinken die
medianen Aripiprazol-Konzentrationen wei-
ter auf Konzentrationen nach einer i.m.-De-
potdosis ohne ein Dosis Dumping. Wahrend
eine Uberdosierung weniger wahrscheinlich
mit einer parenteralen als mit einer oralen
Anwendung von Arzneimitteln auftritt, sind
Referenzinformationen flr eine orale Aripi-
prazol-Uberdosierung unten dargestellt.

Anzeichen und Symptome

In klinischen Studien und seit der Marktein-
fihrung wurden unbeabsichtigte oder ab-
sichtliche akute Uberdosen mit Aripiprazol
allein bei erwachsenen Patienten mit be-
richteten geschatzten Dosen von bis zu
1260 mg (41-mal die héchste empfohlene
Tagesdosis Aripiprazol) ohne Todesfolge be-
obachtet. Die potenziell medizinisch relevan-
ten Anzeichen und Symptome beinhalteten
Lethargie, erhdhten Blutdruck, Somnolenz,
Tachykardie, Ubelkeit, Erbrechen und Diar-
rhoe. AuBerdem wurden unbeabsichtigte
Uberdosen mit Aripiprazol allein (bis zu
195 mg) ohne Todesfolge bei Kindern be-
richtet. Die potenziell medizinisch ernsten
Anzeichen und Symptome, die berichtet
wurden, beinhalteten Somnolenz, vorlber-
gehenden Verlust des Bewusstseins und ex-
trapyramidale Symptome.

Behandlung einer Uberdosierung

gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von mit Uberdosie-
rung verbundenen Nebenwirkungen in Kli-
nischen Studien mit Aripiprazol berichtet.
Es ist darauf zu achten, eine unbeabsich-
tigte Injektion dieses Arzneimittels in ein
BlutgefaB zu vermeiden. Nach einer besta-
tigten oder vermuteten versehentlichen
Uberdosierung/unbeabsichtigten  intrave-
nosen Injektion ist eine engmaschige Be-
obachtung des Patienten und, sofern sich
ein potenziell medizinisch ernstes Anzei-
chen oder Symptom entwickelt, eine Uber-
wachung erforderlich, die eine kontinuierli-
che EKG-Uberwachung umfassen sollte.
Die medizinische Beobachtung und Uber-
wachung sollte fortgesetzt werden, bis sich
der Patient erholt hat.

Eine Simulation eines Dose Dumping zeig-
te, dass die vorhergesagte mediane Aripi-
prazol-Konzentration einen Spitzenwert von
4 500 ng/ml oder etwa das 9-fache des
oberen therapeutischen Bereichs erreicht.
Im Falle eines Dose Dumping wird vorher-
gesagt, dass Aripiprazol-Konzentrationen
schnell die Hohe der oberen Grenze des

015048-107441

Die Behandlung einer Uberdosierung sollte
sich auf unterstitzende MaBnahmen kon-
zentrieren, Freihaltung der Atemwege,
Sauerstoffversorgung und Beatmung, sowie
auf eine symptomatische Behandlung. Die
Moglichkeit von multipler Arzneimittelbeteili-
gung solite erwogen werden. Daher sollte
sofort eine Uberwachung der kardiovaskulé-
ren Funktionen eingeleitet werden, inklusive
kontinuierlicher elektrokardiographischer
Uberwachung zur Identifizierung maéglicher
Arrhythmien. Nach jeder vorliegenden oder
vermuteten Uberdosierung mit Aripiprazol ist
eine engmaschige medizinische Beobach-
tung und Uberwachung solange angezeigt,
bis sich der Patient erholt hat.

Hamodialyse

Zwar liegen keine Informationen Uber die
Wirkung einer Hdmodialyse bei der Behand-
lung einer Uberdosierung mit Aripiprazol vor;
es ist jedoch unwahrscheinlich, dass Hamo-
dialyse in der Behandlung einer Uberdosie-
rung von Nutzen ist, da Aripiprazol eine
hohe Plasmaproteinbindung aufweist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika, Andere Antipsychotika, ATC-Code:
NO5AX12

Wirkmechanismus

Es wird vermutet, dass die Wirksamkeit von
Aripiprazol bei Schizophrenie Uber die Kom-
bination einer partiell agonistischen Wirkung
auf Dopamin D,- und Serotonin 5-Hat,,-
Rezeptoren und einer antagonistischen Wir-
kung auf Serotonin 5-HT,,-Rezeptoren ver-
mittelt wird. Aripiprazol zeigte im Tiermodell
antagonistische Eigenschaften bei dopami-
nerger Hyperaktivitdt und agonistische Ei-
genschaften bei dopaminerger Hypoakti-

vitét. Aripiprazol zeigt in vitro eine hohe
Bindungsaffinitat zum Dopamin D,- und
D;-Rezeptor und zum Serotonin 5-HT ,-
und 5-HT,,-Rezeptor sowie eine maBige
Affinitdt zum Dopamin D,-, zum Serotonin
5-HT,s- und 5-HT,-, zum alpha-1-adrener-
gen und zum Histamin-H,-Rezeptor. Au-
Berdem zeigte Aripiprazol eine méaBige Bin-
dungsaffinitét zu der Serotonin- Wiederauf-
nahmestelle und keine nennenswerte Affi-
nitdt zu cholinergen Muscarin-Rezeptoren.
Die Interaktion mit anderen Rezeptoren als
den Dopamin- und Serotonin-Subtypen
kénnte einige der anderen klinischen Wir-
kungen von Aripiprazol erklaren.

Bei oraler Gabe von Aripiprazol in Dosie-
rungen von 0,5 mg bis 30 mg einmal tag-
lich Gber 2 Wochen an gesunde Probanden
zeigte die Positronen-Emissions-Tomogra-
phie eine dosisabhéngige Verringerung der
Bindung von "'C-Racloprid, einem D,/D,-
Rezeptor-Liganden, am Nucleus caudatus
und am Putamen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erhaltungstherapie von Schizophrenie
bei Erwachsenen

Abilify Maintena 400 mg/300 mg

Die Wirksamkeit von Abilify Maintena®
400 mg/300 mg bei der Langzeitbehand-
lung von Patienten mit Schizophrenie wur-
de in zwei randomisierten, doppelblinden
Langzeitstudien nachgewiesen.

Die Zulassungsstudie war eine 38-wdchige,
randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrol-
lierte Studie zur Untersuchung der Wirksam-
keit, Sicherheit und Vertraglichkeit dieses
Arzneimittels als monatliche Injektionen im
Vergleich zu einmal téglich verabreichten
oralen 10 mg bis 30 mg Aripiprazol-Tablet-
ten als Erhaltungstherapie bei erwachse-
nen Patienten mit Schizophrenie. Diese
Studie bestand aus einer Screeningphase
und 3 Behandlungsphasen: Umstellungs-
phase, orale Stabilisierungsphase und
doppelblinde, aktiv kontrollierte Phase.

662 Patienten, die fur die 38-wochige, doppel-
blinde, aktiv kontrollierte Phase geeignet wa-
ren, wurden nach dem Zufallsprinzip im Ver-
haltnis von 2:2: 1 einer doppelblinden Behand-
lung in einer der 3 Behandlungsgruppen zu-
geteilt: 1) Abilify Maintena® 400 mg/300 mg
2) die Stabilisierungsdosis des oral angewen-
deten Aripiprazols mit 10 mg bis 30 mg oder
3) Aripiprazol als langwirkende Injektionslo-
sung mit 50 mg/25 mg. Die langwirkende
Aripiprazol-Injektionslésung  mit 50 mg/
25 mg wurde als Aripiprazol mit niedriger Do-
sis eingeschlossen, um die Assaysensitivitat
fir das Nicht-Unterlegenheitsdesign zu tes-
ten.

Die Ergebnisse der Analyse des priméren
Wirksamkeitsendpunkts, der geschétzte Pa-
tientenanteil mit drohendem RuUckfall bis
zum Ende von Woche 26 der doppelblinden,
aktiv kontrollierten Phase, zeigten, dass
Abilify Maintena® 400 mg/300 mg oral an-
gewendeten 10 mg bis 30 mg Aripiprazol-
Tabletten nicht unterlegen ist.

Die geschatzten Ruckfallraten bis Ende Wo-
che 26 betrug 7,12 % bei Abilify Maintena®
400 mg/300 mg und 7,76 % bei oral ange-
wendeten 10 mg bis 30 mg Aripiprazol-Ta-
bletten, ein Unterschied von —0,64 %.
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur Exazerbation psychotischer
Symptome/drohendem Riickfall

Das 95 %-KI (- 5,26, 3,99) fur den Unter-
schied im geschatzten Anteil an Patienten

mit drohendem Ruckfall bis Ende Woche
26 schloss die vordefinierte Nicht-Unterle-
genheitsbegrenzung von 11,5 % aus. Daher
ist Abilify Maintena® 400 mg/300 mg den
oral angewendeten Tabletten mit 10 mg bis
30 mg Aripiprazol nicht unterlegen.

Der geschatzte Patientenanteil mit drohen-
dem Ruckfall bis Ende Woche 26 betrug
far  Abilify  Maintena® 400 mg/300 mg
7,12%, was statistisch signifikant niedriger
war als bei der langwirkenden Aripiprazol In-
jektionslésung mit 50 mg/25 mg (21,80 %,
p = 0,0006). Somit wurde eine Uberlegen-
heit von Abilify Maintena® 400 mg/300 mg
Uber die langwirkende Injektionslésung mit
50 mg/25 mg Aripiprazol nachgewiesen und
die Validitét des Studiendesign bestatigt.

Die Kaplan-Meier-Kurven der Zeit von der
Randomisierung bis zum drohenden RUck-
fall wéahrend der 38-wdchigen, doppelblin-
den aktiv kontrollierten Phase fur Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg, 10 mg bis 30 mg
oral angewendetes Aripiprazol und langwir-
kender Injektionsldsung mit 50 mg/25 mg
Aripiprazol sind in Abbildung 1 dargestellt.

Ferner wird die Nicht-Unterlegenheit von
Abilify Maintena® 400 mg/300 mg im Ver-
gleich zu 10 mg bis 30 mg oral angewen-
detem Aripiprazol durch die Ergebnisse der
Analyse der Positive and Negative Syndro-
me Scale Score (PANSS) gestUtzt.

Siehe Tabelle 1

Die zweite Studie war eine 52-wdchige,
randomisierte, doppelblinde Absetzungs-
studie bei US-amerikanischen erwachse-
nen Patienten mit der aktuellen Diagnose
einer Schizophrenie. Diese Studie bestand
aus einer Screeningphase und 4 Behand-
lungsphasen: Umstellung, orale Stabilisie-
rung, Stabilisierung mit Abilify Maintena®
400 mg/300 mg und doppelblinde, place-
bokontrollierte Phase. Patienten, die die
orale Stabilisierungsanforderung in der
oralen Stabilisierungsphase erflllten, wur-
den in einfach verblindeter Weise der Ver-
abreichung  von  Abilify  Maintena®
400 mg/300 mg zugewiesen und began-
nen eine Stabilisierungsphase mit Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg fur minimal
12 Wochen und maximal 36 Wochen. Pa-
tienten, die flr die doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase geeignet waren, wurden
nach dem Zufallsprinzip in einem Verhéaltnis
von 2:1 einer doppelblinden Behandlung
mit Abilify Maintena® 400 mg/300 mg bzw.
Placebo zugeordnet.

Die endgtltige Wirksamkeitsanalyse um-
fasste 403 randomisierte Patienten und
80 Exazerbationen von psychotischen
Symptomen/Ereignissen drohenden RUck-
falls. In der Placebogruppe waren 39,6 %
der Patienten zu einem drohenden Ruckfall
fortgeschritten, wahrend in der Abilify Main-
tena® 400 mg/300 mg Gruppe ein drohen-
der Ruckfall bei 10% der Patienten auftrat;
somit hatten Patienten in der Placebogruppe
ein 5,03-fach hoheres Risiko fur einen dro-
henden Ruckfall.

Prolaktin
In der doppelblinden, aktiv kontrollierten
Phase der 38-wdchigen Studie gab es vom
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HINWEIS: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena® 400 mg/300 mg; ARIP 10 mg bis
30 mg = oral angewendetes Aripiprazol; ARIP IMD 50/25 mg = Aripiprazol, langwirkende In-

jektionslosung

Ausgangswert bis zum letzten Besuch eine
mittlere Abnahme der Prolaktin-Spiegel in
der Gruppe mit Abilify Maintena®
400 mg/300 mg (-0,33 ng/ml), wahrend
im Vergleich dazu in der Gruppe mit oralen
10 mg bis 30 mg Aripiprazol-Tabletten ein
mittlerer Anstieg (0,79 ng/ml; p < 0,01)
verzeichnet wurde. Die Inzidenz von mit
Abilify Maintena® 400 mg/300 mg behan-
delten Patienten mit Prolaktin-Spiegeln
> 1-mal der oberen Grenze des Normbe-
reichs (OGN) bei jeder Beurteilung betrug
5,4% gegenlber 3,5% der mit oralen
10 mg bis 30 mg Aripiprazol-Tabletten be-
handelten Patienten.

Méannliche Patienten wiesen in jeder Be-
handlungsgruppe im Allgemeinen eine ho-
here Inzidenz auf als weibliche Patienten.

In der doppelblinden, placebokontrollierten
Phase der 52-wdchigen Studie gab es
vom Ausgangswert bis zum letzten Be-
such eine mittlere Abnahme der Prolaktin-

Spiegel in der Gruppe mit Abilify Maintena®
400 mg/300 mg (-0,38 ng/ml), wahrend
im Vergleich dazu in der Placebogruppe ein
mittlerer Anstieg (1,67 ng/ml) verzeichnet
wurde. Die Inzidenz von mit Abilify Maintena®
400 mg/300 mg behandelten Patienten mit
Prolaktin-Spiegeln > 1-mal OGN betrug
1,9% gegentber 7,1% der mit Placebo
behandelten Patienten.

Akutbehandlung von Schizophrenie bei
Erwachsenen

Die Wirksamkeit von Abilify Maintena®
400 mg/300 mg bei erwachsenen Patien-
ten mit Schizophrenie, die einen akuten
Ruckfall erlitten, wurde in einer kurzfristigen
(12-wochigen), randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie (n
= 339) untersucht.

Im Hinblick auf den priméaren Endpunkt
(Veranderung des PANSS-Gesamtpunkt-
werts zwischen Baseline und Woche 10)
zeigte sich Abilify Maintena® 400 mg/

Tabelle 1 PANSS Gesamtpunktzahl - Verdnderung vom Ausgangswert bis Woche
38-LOCF (Last Observation Carried Forward):
Randomisierte Wirksamkeitsstichprobe 2 b

PANSS Gesamtpunktzahl - Verdanderung vom Ausgangswert bis Woche 38-LOCF
(Last Observation Carried Forward):
Randomisierte Wirksamkeitsstichprobea: ©

Abilify Maintena® Oral angewendetes Aripiprazol,
Aripiprazol langwirkende
Injektionsldsung
400 mg/300 mg |10 mg bis 30 mg/Tag 50 mg/25 mg
(n = 263) (n = 266) (n=131)
Durchschnittlicher 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
Ausgangswert (SD)
Durchschnittliche -1,8(10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,4%)
Anderung (SD)
P-Wert Nicht zutreffend 0,0272 0,0002

2 Negative Veranderung des Werts gibt eine Verbesserung an.

b AusschlieBlich Patienten, die sowohl einen Ausgangswert als auch mindestens einen Wert
nach dem Ausgangswert hatten, wurden eingeschlossen. P-Werte wurden aus dem Ver-
gleich der Veradnderung vom Ausgangswert innerhalb eines Kovarianzanalysemodells mit der
Behandlung als Term und dem Ausgangswert als Kovariate abgeleitet.

015048-107441
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e Ofsuka Pulver und Lésungmittel
300mg (n =167) gegeniber Placebo

(n = 172) Uberlegen.

Tabelle 2 PANSS Gesamtpunktzahl - Veranderung vom Ausgangswert bis Woche 10:
Randomisierte Wirksamkeitsstichprobe

April 2024

veau wurde anhand der PSP-Skala (Perso-
nal and Social Performance) beurteilt. Die
PSP-Skala ist eine validierte, vom Arzt aus-
zuflllende Skala, mit der die personliche
und soziale Funktionalitat in den folgenden
vier Bereichen gemessen wird: sozial nutz-
liche Aktivitaten (einschlieBlich Arbeit und
Studium), personliche und soziale Bezie-
hungen, Selbstflrsorge und stérendes und
aggressives Verhalten. Mit Abilify Maintena®
400 mg/300 mg wurde in der Woche 10
eine im Vergleich zu Placebo statistisch si-
gnifikante Behandlungsdifferenz festgestellt
(+7,1; p<0,0001, 95%-KI: 4,1; 10,1 in
einem ANCOVA-Modell [LOCF]).

Das Sicherheitsprofil entsprach den bekann-
ten Vertraglichkeitsmerkmalen von Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg. Allerdings be-
standen Unterschiede im Vergleich zu Be-
obachtungen, die im Rahmen der Erhal-
tungstherapie bei der Behandlung von Schi-
zophrenie gemacht wurden. In einer kurz-
fristigen  (12-wdchigen),  randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie
mit Patienten, die Abilify Maintena® 400 mg/
300 mg erhielten, waren Gewichtszunahme
und Akathisie diejenigen Symptome, die mit
einer im Vergleich zu Placebo mindestens
doppelt so groBen Inzidenz auftraten. Die
Inzidenz einer Gewichtszunahme von =7 %
(zwischen Baseline und letzter Visite in Wo-
che 12) lag mit Abilify Maintena® 400 mg/
300 mg bei 21,5 % (Placebogruppe: 8,5 %).
Eine Akathisie war das am haufigsten beob-
achtete extrapyramidale Symptom (Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg: 11,4 %; Place-
bogruppe: 3,5%).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Abilify Maintena® eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien in allen péadiatrischen Al-
tersklassen bei Schizophrenie gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 fur Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Eine Resorption von Aripiprazol in den sys-
temischen Kreislauf erfolgt aufgrund der
geringen Loslichkeit von Aripiprazol-Teil-
chen langsam und verzogert nach einer
Verabreichung von  Abilify Maintena®
400 mg/300 mg. Die durchschnittliche Re-
sorptionshalbwertszeit von Abilify Maintena®
400 mg/300 mg betragt 28 Tage. Die Re-
sorption von Aripiprazol aus der IM-De-

015048-107441

Ahn“Ch. we pelm PANSS—Geslamtpunktwer’[ PANSS Gesamtpunktzahl - Verdnderung vom Ausgangswert bis Woche 10:
wurde im Zeitverlauf auch bei den PANSS- Randomisierte Wirksamkeitsstichprobe?
Punktwerten der Positiv- und Negativ-Sub-
skalen eine Verbesserung (Verringerung) Abilify Maintena® Placebo
gegenlber der Baseline festgestellt. 400 mg/300 mg
Siehe Tabelle 2 Durchschnittlicher Ausgangswert 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)

; . o . (SD) n=162 n=167
Darlber hinaus wurde mit Abilify Maintena®
400 mg/300 mg anhand der Verdnderung Durchschnittliche LS-Anderung -26,8 (1,6) -11,7 (1,6)
des Clinical Global Impressions Severity (SE) n=99 n =81
(CGI-S)-Punktwerts zwischen Baseline und
Woche 10 eine statistisch signifikante Ver- P-Wert < 0.0001
besserung der Symptome festgestellt. !

H b o/ _ — — [

Das personliche und soziale Funktionsni- Behandlungsdifferenz® (95 %-Ki) 15,1 (19,4 ~10.8)

a Die Daten wurden in einem MMRM-Ansatz (gemischtes Modell mit Messwiederholungen)
analysiert. In die Auswertung wurden nur Patienten aufgenommen, die randomisiert einer
Behandlung zugeteilt worden waren, mindestens eine Injektion erhalten hatten und bei de-
nen eine Baseline- und mindestens eine Wirksamkeitsbeurteilung nach Baseline durchge-

flhrt worden war.

b Differenz (Abilify Maintena® minus Placebo) der durchschnittlichen LS-Veranderung gegen-

Uber den Ausgangswerten.

potformulierung war vollstéandig, relativ zu
der IM-Standardformulierung (sofortige Frei-
setzung). Die dosisangepassten C,,-Wer-
te fur die Depotformulierung betrugen etwa
5% der C,,, der IM-Standardformulierung.
Nach Verabreichung einer einzelnen Dosis
Abilify Maintena® 400 mg/300 mg in den
Delta- oder Glutealmuskel war das AusmaB
der Resorption (AUC) flr beide Injektions-
stellen vergleichbar, aber die Resorptions-
rate (C,,) war nach der Injektion in den
Deltamuskel hoher. Nach intramuskuléaren
Mehrfachgaben steigen die Plasmakonzen-
trationen von Aripiprazol allmahlich auf die
maximale Plasmakonzentration an. Bei
einer Injektion in den Glutealmuskel wird
die maximale Plasmakonzentration im Me-
dian nach t,,, =7 Tagen erreicht und bei
einer Injektion in den Deltamuskel nach
4 Tagen. FUr beide Injektionsstellen wurden
bei typischen Patienten Steady-State-Kon-
zentrationen nach vier Dosen erreicht. We-
niger als dosisproportionale Anstiege der
Aripiprazol- und Dehydro-Aripiprazolkon-
zentrationen und AUC-Parameter werden
nach monatlichen Injektionen von 300 mg
bis 400 mg fur Abilify Maintena® beobach-
tet.

Verteilung

Basierend auf den Ergebnissen von Studien
mit einer oralen Gabe von Aripiprazol wird
Aripiprazol im gesamten Kdrper mit einem
scheinbaren Verteilungsvolumen von 4,9 I/kg
verteilt, was auf extensive extravaskulare
Verteilung hinweist. Bei therapeutischen
Konzentrationen werden Aripiprazol und
Dehydro-Aripiprazol zu Uber 99 % an Serum-
proteine, hauptsachlich Albumin, gebunden.

Biotransformation

Aripiprazol wird Uberwiegend in der Leber
hauptsachlich Uber drei Biotransformations-
wege metabolisiert: Dehydrierung, Hydroxy-
lierung und N-Dealkylierung. Basierend auf
in-vitro-Studien sind die Enzyme CYP3A4
und CYP2D6 flr die Dehydrierung und Hy-
droxylierung von Aripiprazol verantwortlich,
die N-Dealkylierung wird durch CYP3A4
katalysiert. Aripiprazol macht den Hauptan-
teil des Arzneimittels im systemischen Kreis-

lauf aus. Nach Verabreichung von mehreren
Abilify Maintena® 400 mg/300 mg-Dosen
betragt der Anteil von Dehydro-Aripiprazol,
dem aktiven Metaboliten, etwa 29,1 bis
32,5% der AUC von Aripiprazol im Plasma.
Nach mehrfacher Verabreichung von Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg -Dosen betragt
die mittlere terminale Eliminationshalbwerts-
zeit von Aripiprazol 46,5 bzw. 29,9 Tage, ver-
mutlich aufgrund der resorptionsratenbe-
grenzten Kinetik. Nach oraler Gabe einer
Einzeldosis von ['“C]-markiertem Aripipra-
zol wurden etwa 27 % der gegebenen Ra-
dioaktivitét im Urin und anndhernd 60 % in
den Faeces gefunden. Weniger als 1%
Aripiprazol wurde unverandert im Urin aus-
geschieden und etwa 18 % wurden unver-
andert in den Faeces gefunden.

Pharmakokinetik bei besonderen Patien-
tengruppen

Langsame CYP2D6-Metabolisierer
Basierend auf einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse von Abilify Maintena®
400 mg/300 mg betrug die Gesamtkorper-
Clearance von Aripiprazol 3,71 I/h bei nor-
malen CYP2D6-Metabolisierern und etwa
1,88 I/h (etwa 50 % niedriger) bei langsa-
men CYP2D6-Metabolisierern (Dosisemp-
fehlung siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Nach oraler Gabe von Aripiprazol gibt es
keine Unterschiede in der Pharmakokinetik
von Aripiprazol zwischen gesunden élteren
und jingeren erwachsenen Probanden.
Ebenso zeigten sich bei der pharmakokine-
tischen Populationsanalyse von Abilify
Maintena® 400 mg/300 mg bei schizophre-
nen Patienten keine altersabhangigen Wir-
kungen.

Geschlecht

Nach oraler Gabe von Aripiprazol gibt es
keine Unterschiede in der Pharmakokinetik
von Aripiprazol zwischen gesunden mann-
lichen und weiblichen Probanden. Ebenso
zeigten sich bei der pharmakokinetischen
Populationsanalyse von Abilify Maintena®
400 mg/300 mg in Klinischen Studien bei
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schizophrenen Patienten keine geschlechts-
abhangigen Wirkungen.

Rauchen

Eine populationsspezifische Auswertung zur
Pharmakokinetik von oral angewendetem
Aripiprazol ergab keinen Hinweis auf klinisch
signifikante Wirkungen hinsichtlich des Rau-
chens auf die Pharmakokinetik von Aripipra-
zol.

Ethnische Zugehdrigkeit

Eine populationsspezifische Auswertung zur
Pharmakokinetik ergab keinen Hinweis auf
Unterschiede hinsichtlich der ethnischen Zu-
gehorigkeit bei der Pharmakokinetik von Ari-
piprazol.

Niereninsuffizienz

In einer Einzeldosisstudie mit oraler Gabe
von Aripiprazol wurde bezUglich der pharma-
kokinetischen Eigenschaften von Aripiprazol
und Dehydro-Aripiprazol festgestellt, dass
sie bei Patienten mit schweren Nierenerkran-
kungen im Vergleich zu denen von jungen
gesunden Probanden &hnlich sind.

Leberinsuffizienz

Eine Einzeldosisstudie mit oraler Gabe von
Aripiprazol bei Probanden mit verschieden-
gradiger Leberzirrhose (Child-Pugh-Klassen
A, B und C) zeigte keine signifikante Wirkung
hinsichtlich der Beeintrachtigung der Leber-
funktion auf die Pharmakokinetik von Aripi-
prazol und Dehydro-Aripiprazol, aber die
Studie umfasste nur 3 Patienten mit Leber-
zirrhose der Klasse C, was nicht ausreicht,
um Schllsse auf deren metabolische Kapa-
zitat zu ziehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das toxikologische Profil fir Aripiprazol, das
an Versuchstiere Uber eine intramuskulare
Injektion verabreicht wurde, ahnelt in der
Regel dem nach einer oralen Verabreichung
bei vergleichbaren Plasmaspiegeln. Mit einer
intramuskuléren Injektion war jedoch eine
entzindliche Reaktion an der Injektionsstelle
zu sehen, die aus einer granulomatdsen Ent-
zlndung, Herden (deponierter Wirkstoff),
zellulren Infiltraten, Odemen (Schwellungen)
und, bei Affen, aus Fibrose bestand. Diese
Auswirkungen heilten allméhlich mit Einstel-
lung der Verabreichung ab.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential mit oral angewen-
detem Aripiprazol lieBen die praklinischen
Sicherheitsdaten keine besonderen Gefah-
ren fUr den Menschen erkennen.

Oral angewendetes Aripiprazol

FUr oral angewendetes Aripiprazol wurden
toxikologisch signifikante Wirkungen ledig-
lich bei Dosierungen oder Expositionen be-
obachtet, die die maximale Dosierung oder
Exposition beim Menschen deutlich Uber-
schritten, womit sie fur die klinische Anwen-
dung nur begrenzte oder keine Bedeutung
haben. Die Wirkungen umfassten: eine do-
sisabhangige Nebennierenrinden-Toxizitat
bei Ratten nach 104 Wochen oraler Gabe
mit dem etwa 3- bis 10-fachen der mittleren
Steady-State-AUC bei der empfohlenen
Maximaldosis beim Menschen, und eine Zu-
nahme von Nebennierenrinden-Karzinomen

10

und kombinierten Nebennierenrinden-Ade-
nomen/Karzinomen bei weiblichen Ratten
mit dem etwa 10-fachen der mittleren Stea-
dy-State-AUC bei der empfohlenen Maxi-
maldosis beim Menschen. Die hochste Ex-
position bei weiblichen Ratten, die keinen
Tumor induzierte, war etwa 7-mal hdher als
die Exposition des Menschen bei empfohle-
ner Dosierung.

Zusétzlich wurde eine Cholelithiasis als Fol-
ge der Ausféllung von Sulfat-Konjugaten
der Hydroxy-Metaboliten von Aripiprazol in
der Galle von Affen nach wiederholter ora-
ler Gabe von 25 mg/kg/Tag bis 125 mg/kg/
Tag oder dem etwa 16- bis 81-fachen der
empfohlenen Maximaldosis beim Men-
schen, basierend auf mg/m?, festgestellt.

Allerdings betrugen die in der menschlichen
Galle bei der héchsten empfohlenen Dosis
von 30 mg/Tag gefundenen Konzentratio-
nen der Sulfat-Konjugate von Hydroxy-Ari-
piprazol nicht mehr als 6 % der Konzentra-
tionen, die in der Studie Uber 39 Wochen in
der Galle von Affen festgestellt wurden, und
liegen weit unter den Grenzwerten (6 %) der
in vitro-L&slichkeit.

In Studien mit wiederholter Gabe bei jungen
Ratten und Hunden war das Toxizitatsprofil
von Aripiprazol mit dem von erwachsenen
Tieren vergleichbar und es gab keine Hin-
weise auf Neurotoxizitdt oder nachteilige
Auswirkungen auf die Entwicklung.

Basierend auf den Ergebnissen des kom-
pletten Satzes an Standarduntersuchun-
gen zur Genotoxizitdt wurde Aripiprazol als
nicht genotoxisch eingestuft. Aripiprazol
beeintrachtigte die Fertilitdt in Studien zur
Reproduktionstoxizitat nicht.

Bei Ratten wurden nach Dosierungen, die zu
subtherapeutischen Expositionen (basierend
auf der AUC) flihrten, toxische Effekte auf die
Entwicklung, einschlieBlich dosisabhangiger
fetaler Ossifikationsverzégerungen und még-
licher teratogener Wirkungen beobachtet.
Bei Kaninchen wurden diese Effekte nach
Dosierungen, die zu Expositionen des etwa
3- und 11-fachen der mittleren Steady-State-
AUC bei der empfohlenen klinischen Maxi-
maldosis flUhrten, beobachtet. Maternaltoxi-
sche Effekte traten in dem Dosisbereich auf,
in dem auch toxische Effekte auf die Entwick-
lung beobachtet worden waren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Carmellose-Natrium

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
(E 339)

Natriumhydroxid (E 524)

Lésungsmittel
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Abilify Maintena® 400 mg/300 mg Pulver
und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Depot-Injektionssuspension

Die Suspension sollte unmittelbar nach der
Rekonstitution injiziert werden, kann aber
flr bis zu 4 Stunden bei einer Temperatur
unter 25 °C in der Durchstechflasche auf-
bewahrt werden.

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension in einer Fertigsprit-
ze

Die Suspension sollte unmittelbar nach der
Rekonstitution injiziert werden, kann aber
flr bis zu 2 Stunden bei einer Temperatur
unter 25 °C in der Spritze aufoewahrt wer-
den.

Nach Rekonstitution

Abilify Maintena® 300 mg Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension
Abilify Maintena® 400 mg Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Suspension wurde
flr 4 Stunden bei 25 °C nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte die Suspen-
sion sofort verwendet werden, es sei denn,
die Methode der Offnung/Rekonstitution
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kon-
tamination aus. Wenn sie nicht sofort ver-
wendet wird, liegen die Aufbewahrungs-
zeiten und -bedingungen der gebrauchs-
fertigen Suspension in der Verantwortung
des Anwenders. Bewahren Sie die rekon-
stituierte Suspension nicht in der Spritze
auf.

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und Lo-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Wenn die Injektion nicht sofort nach der
Rekonstitution durchgefuhrt wird, kann die
Spritze fUr bis zu 2 Stunden bei einer Tem-
peratur unter 25 °C aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und Lo-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Re-
konstitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Abilify Maintena® 300 mg Pulver und Lo-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension
Abilify Maintena® 400 mg Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Durchstechflasche

Durchstechflasche (Typ-I Glas) mit einem
laminierten Gummistopfen und versiegelt
mit einer Flip-off-Schutzkappe aus Alumini-
um.

015048-107441
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Abilify Maintena® 300 mg/400 mg
Pulver und L6sungmittel

Lésungsmittel

2 ml-Durchstechflasche (Typ-I Glas) mit
einem laminierten Gummistopfen und ver-
siegelt mit einer Flip-off-Schutzkappe aus
Aluminium.

Einzelpackung

Jede Einzelpackung enthélt eine Durch-
stechflasche mit Pulver, eine 2 ml-Durch-
stechflasche mit Losungsmittel, eine 3 ml-
Luer-Lock-Spritze mit bereits angebrachter
38 mm 21-Gauge Sicherheitskantle mit
Kantlenschutz, eine 3 ml-Einwegspritze mit
Luer-Lock-Spitze, einen Durchstechfla-
schenadapter und drei Sicherheitskanulen:
eine 25 mm 23-Gauge, eine 38 mm 22-Gau-
ge und eine 51 mm 21-Gauge.

Blindelpackung
Bilindelpackung mit 3 Einzelpackungen.

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Klarglas (Typ-I-Glas) mit
grauen Chlorbutylstopfen (Front-, Mittel-
und Endstopfen), Vorderteil aus Polypropy-
len, Fingergriff aus Polypropylen, Kolben-
stange und SilikonUberkappe. Die vordere
Kammer zwischen Frontstopfen und Mittel-
stopfen enthalt das Pulver und die hintere
Kammer zwischen Mittelstopfen und End-
stopfen das Ldsungsmittel.

Einzelpackung

Jede Einzelpackung enthélt eine Fertig-
spritze und drei Sicherheitskanilen: eine
25 mm 23-Gauge, eine 38 mm 22-Gauge
und eine 51 mm 21-Gauge.

Bliindelpackung
Bilindelpackung mit 3 Einzelpackungen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Abilify Maintena® 300 mg Pulver und Lo-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und Lo-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Schitteln Sie die Durchstechflasche fir
mindestens 30 Sekunden kréftig, bis die
Suspension einheitlich erscheint.

Wenn die Injektion nicht sofort nach der
Rekonstitution durchgeftihrt wird, schitteln
Sie sie vor der Injektion fUr mindestens
60 Sekunden kraftig, um erneut zu sus-
pendieren.

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und Lo-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Schutteln Sie die Spritze kréaftig und vertikal
fur 20 Sekunden, bis das Arzneimittel ein-
heitlich milchig-weil3 aussieht, und verwen-
den Sie sie sofort. Wenn die Injektion nicht
sofort nach der Rekonstitution durchge-
fUhrt wird, kann die Spritze flr bis zu
2 Stunden bei einer Temperatur unter 25°C
aufbewahrt werden. Falls die Spritze langer
als 15 Minuten aufbewahrt wurde, schut-
teln Sie die Spritze vor der Injektion fur

015048-107441

mindestens 20 Sekunden kréftig, um er-
neut zu suspendieren.

Verabreichung in den Glutealmuskel
Die empfohlene Kantle fUr eine Injektion in
den Glutealmuskel ist eine 38 mm 22-Gau-
ge-Sicherheitskantle; bei Ubergewichtigen
Patienten (Body Mass Index > 28 kg/m?)
sollte eine 51 mm, 21-Gauge-Sicherheits-
kanule verwendet werden. Bei glutealen
Injektionen sollte zwischen den beiden
Glutealmuskeln abgewechselt werden.

Verabreichung in den Deltamuskel

Die empfohlene Kandle fUr eine Injektion in den
Deltamuskel ist eine 25 mm, 23-Gauge-
Sicherheitskanile; bei Ubergewichtigen Pa-
tienten sollte eine 38 mm, 22-Gauge-Sicher-
heitskantle verwendet werden. Bei Injek-
tionen in den Deltamuskel sollte zwischen
den beiden Oberarmen abgewechselt wer-
den.

Die Durchstechflaschen mit Pulver und L6-
sungsmittel sowie die Fertigspritzen sind
fUr den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Durchstechflasche, Adapter, Spritze, Kandlen,
nicht verwendete Suspension und Wasser
fr Injektionszwecke sind in geeigneter
Weise zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Eine vollstéandige Anleitung fur die Anwen-
dung und Handhabung von Abilify Maintena®
400 mg/300 mg ist in der Packungsbeilage
(Informationen flir medizinisches Fachper-
sonal) enthalten.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Abilify Maintena® 300 mg Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

EU/1/13/882/001

EU/1/13/882/003

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und Lo-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

EU/1/13/882/002

EU/1/13/882/004

Abilify Maintena® 400 mg Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension in einer Fertigspritze
EU/1/13/882/006
EU/1/13/882/008

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. November 2013

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 27. August 2018

10. STAND DER INFORMATION

April 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Otsuka Pharma GmbH
Europa-Allee 52

60327 Frankfurt am Main
Telefon: (069) 170086-0
Telefax: (069) 170086-50

Medical Information
Telefon: 0800-72 39 812
E-Mail:
Otsuka.medinfo@otsuka.de

Ausfihrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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