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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Reagila 1,5 mg Hartkapseln
Reagila 3 mg Hartkapseln
Reagila 4,5 mg Hartkapseln
Reagila 6 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Reagila 1,5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydro-
chlorid entsprechend 1,5 mg Cariprazin.

Reagila 3 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthdlt Cariprazinhydro-
chlorid entsprechend 3 mg Cariprazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthalt 0,0003 mg Allura-
rot (E 129).

Reagila 4,5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydro-
chlorid entsprechend 4,5 mg Cariprazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthalt 0,0008 mg Allura-
rot (E 129).

Reagila 6 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthdlt Cariprazinhydro-
chlorid entsprechend 6 mg Cariprazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthalt 0,0096 mg Allura-
rot (E 129).

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

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Reagila 1,5 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel ,GréBe 4“ (L&nge etwa
14,3 mm) mit einem weiBen, opaken Ober-
teil und einem weiBen, opaken Unterteil mit
dem Aufdruck ,GR 1.5 auf dem Kapsel-
unterteil in schwarzer Farbe. Die Kapseln
sind mit einer weiBen bis gelblich-weiBen
Pulvermischung gefullt.

Reagila 3 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel ,GréBe 4“ (L&nge etwa
14,3 mm) mit einem griinen, opaken Ober-
teil und einem weiBen, opaken Unterteil mit
dem Aufdruck ,GR 3“ auf dem Kapsel-
unterteil in schwarzer Farbe. Die Kapseln
sind mit einer weiBen bis gelblich-weiBen
Pulvermischung gefillt.

Reagila 4,5 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel ,GréBe 4“ (L&nge etwa
14,3 mm) mit einem griinen, opaken Ober-
teil und einem griinen, opaken Unterteil mit
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dem Aufdruck ,GR 4.5 auf dem Kapsel-
unterteil in weiBer Farbe. Die Kapseln
sind mit einer weiBen bis gelblich-weiBen
Pulvermischung gefullt.

Reagila 6 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel ,GroBe 3“ (Lange etwa
15,9 mm) mit einem violetten, opaken
Oberteil und einem weiBen, opaken Unterteil
mit dem Aufdruck ,GR 6" auf dem Kapsel-
unterteil in schwarzer Farbe.

Die Kapseln sind mit einer weiBen bis gelb-
lich-weiBen Pulvermischung gefillt.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Reagila wird zur Behandlung von Schizo-
phrenie bei erwachsenen Patienten ange-
wendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Caripra-
zin betrégt 1,5 mg einmal téglich. Anschlie-
Bend kann die Dosis, sofern erforderlich,
langsam in 1,5-mg-Schritten bis zur Maxi-
maldosis von 6 mg/Tag gesteigert werden.
Die niedrigste wirksame Dosis sollte nach
klinischem Ermessen des behandelnden
Arztes beibehalten werden. Aufgrund der
langen Halbwertszeit von Cariprazin und
seinen aktiven Metaboliten werden Ande-
rungen der Dosis Uber mehrere Wochen
hinweg nicht vollstandig im Plasma wider-
gespiegelt. Die Patienten sind nach dem
Beginn der Behandlung mit Cariprazin so-
wie nach jeder Anderung der Dosis mehrere
Wochen lang in Hinblick auf Nebenwirkun-
gen und das Ansprechen auf die Behand-
lung zu Uberwachen (siehe Abschnitt 5.2).

Umstellung von anderen Antipsychotika
auf Cariprazin

Bei der Umstellung von einem anderen
Antipsychotikum auf Cariprazin ist eine
sukzessive Kreuztitration in Betracht zu
ziehen, wobei die vorherige Behandlung
sukzessive abgesetzt und gleichzeitig die
Behandlung mit Cariprazin eingeleitet wird.

Umstellung von Cariprazin auf ein an-
deres Antipsychotikum

Bei der Umstellung von Cariprazin auf ein
anderes Antipsychotikum ist keine sukzes-
sive Kreuztitration erforderlich; die Behand-
lung mit dem neuen Antipsychotikum wird
in der geringsten Dosis initiiert, wahrend
Cariprazin gleichzeitig abgesetzt wird. Es
gilt zu beachten, dass die Plasmakonzen-
tration von Cariprazin und seinen aktiven
Metaboliten in ungefahr 1 Woche um 50 %
abnimmt (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit einer leichten bis mittel-
schweren Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clea-
rance (CrCl) > 30 ml/min und < 89 ml/min)
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Cariprazin
wurden bei Patienten mit einer schweren
Niereninsuffizienz (CrCl < 30 ml/min) nicht
untersucht. Die Anwendung von Cariprazin
wird bei Patienten mit einer schweren
Niereninsuffizienz nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit einer leichten bis mittel-
schweren Leberinsuffizienz (Child-Pugh-
Score 5-9) ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Cariprazin wurden bei Patienten mit
einer schweren Leberinsuffizienz (Child-
Pugh-Score 10-15) nicht untersucht. Die
Anwendung von Cariprazin wird bei Patien-
ten mit einer schweren Leberinsuffizienz
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Die verfligbaren Daten zu é&lteren Patienten
im Alter von > 65 Jahren, die mit Cariprazin
behandelt wurden, reichen nicht aus, um
bestimmen zu kdnnen, ob diese Patienten
anders auf die Behandlung ansprechen als
jungere Patienten oder nicht (siehe Ab-
schnitt 5.2). Bei der Wahl der Dosis fur &ltere
Patienten ist erhdhte Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cari-
prazin bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Reagila ist zum Einnehmen bestimmt und
wird einmal téglich zur gleichen Tageszeit
mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

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

Gleichzeitige Gabe von starken oder mo-
deraten CYP3A4-Inhibitoren (siehe Ab-
schnitt 4.5). Gleichzeitige Gabe von star-
ken oder moderaten CYP3A4-Induktoren
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Die Mdglichkeit von Suizidalitat (Suizidge-
danken, Suizidversuch, vollendeter Suizid)
gehdrt zu psychotischen Erkrankungen.
Sie wird im Allgemeinen frlhzeitig nach
dem Beginn oder Wechsel einer antipsy-
chotischen Therapie berichtet. Bei Patienten
mit hohem Risiko sollte die antipsychotische
Therapie von einer engmaschigen Uberwa-
chung begleitet werden.

Akathisie, Unruhe

Eine haufig auftretende Nebenwirkung von
Antipsychotika ist Akathisie und Unruhe.
Bei Akathisie handelt es sich um eine Be-
wegungsstorung, die charakterisiert ist
durch ein Gefuhl innerer Unruhe und ein
zwingendes Bedurfnis, standig in Bewe-
gung zu bleiben, sowie durch Handlungen
wie Wippen im Stand oder im Sitzen, He-
ben der FiiBe wie beim Gehen auf der Stel-
le und das Ubereinanderschlagen und wie-
der Nebeneinanderstellen der Beine im Sit-
zen. Da Cariprazin Akathisie und Unruhe
hervorruft, sollte es bei Patienten, die anfal-
lig fur eine Akathisie sind oder bereits
Symptome einer Akathisie zeigen, mit Vor-
sicht angewendet werden. Akathisie tritt
frlihzeitig wahrend der Behandlung auf.
Aus diesem Grund ist eine engmaschige
Uberwachung wahrend der ersten Behand-
lungsphase wichtig. Zu den Praventivmal-
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nahmen gehdrt eine langsame Auftitrie-
rung; zu den BehandlungsmaBnahmen ge-
hdéren eine langsame Herabtitrierung von
Cariprazin oder Anti-EPS- Arzneimittel. Die
Dosis kann auf der Grundlage des indivi-
duellen Ansprechens und der Vertréaglich-
keit verandert werden (sieche Abschnitt 4.8).

Tardive Dyskinesie

Bei der tardiven Dyskinesie handelt es sich
um ein Syndrom, das bei Patienten unter
antipsychotischer Behandlung auftreten
kann, bei dem es zu potenziell irreversiblen,
rhythmischen, unwillkirlichen Bewegungen
vorwiegend der Zunge und/oder des Ge-
sichts kommt. Sollten Zeichen und Symp-
tome einer tardiven Dyskinesie bei einem
mit Cariprazin behandelten Patienten auf-
treten, sollte ein Absetzen in Erwagung
gezogen werden.

Parkinson-Krankheit

Bei der Verordnung flr Patienten mit Par-
kinson-Krankheit kénnen antipsychotische
Arzneimittel die zugrundeliegende Erkran-
kung und die Symptome der Parkinson-
Krankheit verschlechtern. Bei der Verord-
nung von Cariprazin fir Patienten mit Par-
kinson-Krankheit sollten Arzte daher die
Risiken gegentiber dem Nutzen abwéagen.

Augensymptome/Katarakt

In den préklinischen Studien zu Cariprazin
wurde bei Hunden Linsentribung/Katarakt
festgestellt (siehe Abschnitte 4.8 und 5.3).
Ein Kausalzusammenhang zwischen Lin-
senveranderungen/Katarakten in Studien
am Menschen und der Anwendung von
Cariprazin konnte nicht hergestellt werden.
Dennoch sollte Patienten, die Symptome
entwickeln, die mdglicherweise mit einem
Katarakt in Zusammenhang stehen, zu ei-
ner ophthalmologischen Untersuchung ge-
raten werden und die Weiterflihrung der
Behandlung sollte neu evaluiert werden.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

Beim malignen neuroleptischen Syndrom
(MNS) handelt es sich um einen potenziell
tddlichen Symptomkomplex, der mit der
Einnahme von Antipsychotika in Zusam-
menhang gebracht wird. Klinische Mani-
festationen eines MNS sind hohes Fieber,
Muskelrigiditat, erhdhte Kreatinphosphoki-
nasespiegel im Serum, wechselnde Be-
wusstseinslagen und Anzeichen autonomer
Instabilitdt (unregelmaBiger Puls oder Blut-
druck, Tachykardie, Schwitzen und Herz-
rhythmusstérungen). Weitere Zeichen kon-
nen Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und
akutes Nierenversagen sein. Entwickelt ein
Patient Zeichen und Symptome, die auf ein
MNS hindeuten, oder unklares hohes Fie-
ber ohne die weiteren klinischen Manifesta-
tionen eines MNS, muss Cariprazin sofort
abgesetzt werden.

Krampfanfélle und Konvulsionen

Bei Patienten mit Krampfanféllen oder an-
deren Umstéanden in der Anamnese, die
moglicherweise die Anfallsschwelle herab-
setzen, sollte Cariprazin mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Altere Patienten mit Demenz

Cariprazin wurde bei &lteren Patienten mit
Demenz nicht untersucht und wird zur Be-
handlung von &lteren Patienten mit Demenz

aufgrund des erhdhten Gesamtmortalitats-
risikos nicht empfohlen.

Schlaganfallrisiko

In randomisierten, placebokontrollierten kli-
nischen Prifungen zu atypischen Antipsy-
chotika wurde bei der Demenz-Population
ein ca. 3-fach erhdhtes Risiko flir zerebro-
vaskulére Nebenwirkungen beobachtet. Der
diesem erhohten Risiko zugrundeliegende
Mechanismus ist nicht bekannt. Ein erhdh-
tes Risiko bei anderen Antipsychotika oder
anderen Patientenpopulationen kann nicht
ausgeschlossen werden. Cariprazin sollte
bei Patienten mit Risikofaktoren flr einen
Schlaganfall mit Vorsicht angewendet werden.

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Verdnderungen des Blutdrucks
Cariprazin kann orthostatische Hypotonie
sowie Hypertonie hervorrufen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Cariprazin sollte bei Patienten
mit bekannten kardiovaskuldren Erkran-
kungen, die flr Verdnderungen des Blut-
drucks pradisponieren, mit Vorsicht ange-
wendet werden. Der Blutdruck sollte Uber-
wacht werden.

Verdnderungen im EKG

Bei Patienten, die mit Antipsychotika be-
handelt werden, kann es zu einer Verlange-
rung des QT- Intervalls kommen.

In einer klinischen Prafung zur Beurteilung
der Verlangerung des QT-Intervalls wurde
unter Cariprazin im Vergleich mit Placebo
keine Verlangerung des QT-Intervalls fest-
gestellt (siehe Abschnitt 5.1). In klinischen
Studien wurden nur wenige, nicht schwer-
wiegende, Félle von Verlangerung des QT-
Intervalls unter Cariprazin beschrieben
(siehe Abschnitt 4.8). Daher sollte Caripra-
zin bei Patienten mit bekannten kardiovas-
kuldren Erkrankungen oder bei Patienten
mit einer Verlangerung des QT-Intervalls in
der Familienanamnese sowie bei Patienten,
die mit Arzneimitteln behandelt werden, die
eine Verlangerung des QT-Intervalls hervor-
rufen konnten, mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Venése Thromboembolie (VTE)

In Zusammenhang mit antipsychotischen
Arzneimitteln wurden Félle von vendser
Thromboembolie berichtet. Da Patienten,
die mit Antipsychotika behandelt werden,
haufig erworbene Risikofaktoren fur VTE
aufweisen, sollten alle méglichen Risikofak-
toren fUr VTE vor und wéhrend der Be-
handlung mit Cariprazin identifiziert und
PraventivmaBnahmen ergriffen werden.

Hyperglykamie und Diabetes mellitus

Bei Patienten mit der gesicherten Diagnose
Diabetes mellitus oder bei Patienten mit
Risikofaktoren flr Diabetes mellitus (z.B.
Adipositas, Diabetes mellitus in der Familien-
anamnese), bei denen die Behandlung mit
atypischen Antipsychotika begonnen wird,
sollte der Serumglukosespiegel Uberwacht
werden. In klinischen Prifungen wurden
unter Cariprazin glukosebezogene Neben-
wirkungen beschrieben (siehe Abschnitt 5.1).

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérféhigen Alter missen wah-
rend der Einnahme von Cariprazin sowie
mindestens 10 Wochen nach dem Be-
handlungsende &uBerst zuverlassige Ver-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

hitungsmethoden anwenden (sieche Ab-
schnitte 4.5 und 4.6). Frauen, die syste-
misch wirkende hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, mussen zusatzlich eine Barrie-
remethode anwenden.

Veranderungen des Kérpergewichts

Bei der Anwendung von Cariprazin wurde
eine signifikante Gewichtszunahme beob-
achtet. Bei den Patienten sollte regelmaBig
das Gewicht Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Reagila 3 mg, 4,5 mg und 6 mg Hartkap-
seln enthalten Allurarot (E 129), das allergi-
sche Reaktionen hervorrufen kann.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mdglicher Einfluss von anderen Arzneimit-
teln auf Cariprazin

Der Metabolismus von Cariprazin und sei-
nen aktiven Hauptmetaboliten Desmethyl-
cariprazin (DCAR) und Didesmethylcaripra-
zin (DDCAR) findet hauptsachlich durch
CYP3A4 und in geringerem MaBe durch
CYP2D6 vermittelt statt.

CYP3A4-Inhibitoren

Ketoconazol, ein starker CYP3A4-Inhibitor,
rief bei der kurzzeitigen gleichzeitigen An-
wendung (Uber 4 Tage) einen Anstieg der
Plasmaexposition von Gesamt-Cariprazin
(Summe aus Cariprazin und seinen aktiven
Metaboliten) auf das Zweifache hervor, und
zwar bei Berticksichtigung der ungebunde-
nen oder der ungebundenen plus der ge-
bundenen Anteile.

Aufgrund der langen Halbwertzeit der ak-
tiven Anteile von Cariprazin ist bei einer
langeren gleichzeitigen Anwendung ein
weiterer Anstieg der Plasmaexposition von
Gesamt-Cariprazin zu erwarten. Daher ist
die gleichzeitige Anwendung von Caripra-
zin mit starken oder moderaten CYP3A4-
Inhibitoren (z.B. Boceprevir, Clarithromy-
cin, Cobicistat, Indinavir, ltraconazol, Keto-
conazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posacona-
zol, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithro-
mycin, Voriconazol, Diltiazem, Erythromycin,
Fluconazol, Verapamil) kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3). Der Konsum von Grape-
fruitsaft sollte vermieden werden.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Caripra-
zin mit starken und moderaten CYP3A4-
Induktoren kann zu einer erheblichen Ver-
ringerung der Gesamt-Cariprazinexposition
fUhren. Daher ist die gleichzeitige Anwen-
dung von Cariprazin mit starken oder mo-
deraten CYP3A4-Induktoren (z.B. Carba-
mazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifam-
picin, Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum), Bosentan, Efavirenz, Etravirin, Moda-
finil, Nafcillin) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

CYP2D6-Inhibitoren

CYP2D6-vermittelte Stoffwechselwege
spielen bei der Metabolisierung von Cari-
prazin nur eine geringe Rolle, der Haupt-
weg verlauft Uber CYP3A4 (siche Ab-
schnitt 5.2). Daher haben CYP2D6-Inhibi-
toren vermutlich keine klinisch relevante
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Wirkung auf den Metabolismus von Cari-
prazin.

Méglicher Einfluss von Cariprazin auf ande-
re Arzneimittel

P-Glykoprotein(P-gp)-Substrate

Bei Cariprazin handelt es sich in seiner
theoretischen maximalen intestinalen Kon-
zentration in vitro um einen P-gp-Inhibitor.
Die klinischen Konsequenzen dieser Wir-
kung sind noch nicht vollumfanglich klar,
die Anwendung von P-gp-Substraten mit
einer geringen therapeutischen Breite, wie
Dabigatran und Digoxin, kdnnte jedoch
eine zusatzliche Uberwachung und Dosis-
anpassung erforderlich machen.

Hormonelle Kontrazeptiva

Derzeit ist nicht bekannt, ob Cariprazin die
Wirksamkeit systemisch wirkender hormo-
neller Kontrazeptiva méglicherweise herab-
setzt. Frauen, die systemisch wirkende
hormonelle Kontrazeptiva anwenden, mus-
sen daher zusatzlich eine Barrieremethode
anwenden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Aufgrund der primaren Wirkung von Cari-
prazin auf das zentrale Nervensystem sollte
Reagila in Kombination mit anderen zentral
wirkenden Arzneimitteln und Alkohol mit
Vorsicht angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter muss mitge-
teilt werden, dass eine Schwangerschaft
wahrend der Behandlung mit Reagila ver-
mieden werden muss. Patientinnen im ge-
barféahigen Alter mussen wahrend der Be-
handlung sowie mindestens 10 Wochen
nach der letzten Dosis Reagila duBerst zu-
verldssige Verhitungsmethoden anwenden.
Derzeit ist nicht bekannt, ob Cariprazin die
Wirksamkeit systemisch wirkender hormo-
neller Kontrazeptiva moglicherweise herab-
setzt. Frauen, die systemisch wirkende
hormonelle Kontrazeptiva anwenden, mus-
sen daher zusatzlich eine Barrieremethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Cari-
prazin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat, einschlieBlich Fehl-
bildungen bei Ratten, gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von Reagila wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die keine zuverlassigen Kon-
trazeptiva anwenden, wird nicht empfoh-
len. Aufgrund der langsamen Eliminierung
der aktiven Anteile sollte nach dem Abset-
zen der Cariprazinbehandlung mindestens
10 Wochen lang eine Kontrazeption erfol-
gen.

Bei Neugeborenen, die wahrend des drit-
ten Trimenons der Schwangerschaft ge-
genlber Antipsychotika (einschlieBlich Ca-
riprazin) exponiert waren, besteht das Risiko
fir Nebenwirkungen, u.a. extrapyramidale
Symptome und/oder Absetzerscheinun-
gen, die in Bezug auf ihren Schweregrad
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und ihre Dauer nach der Geburt variieren
kénnen. Es gab Berichte Uber Agitiertheit,
erhdhten oder erniedrigten Muskeltonus,
Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stdrun-
gen bei der Nahrungsaufnahme. Diese
Komplikationen waren unterschiedlichen
Schweregrads. Wahrend die Symptome in
manchen Fallen selbstlimitierend waren,
mussten die Neugeborenen in anderen
Féallen intensivmedizinisch behandelt wer-
den und fUr l&ngere Zeit stationér bleiben.
Neugeborene sollten daher sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Es ist nicht bekannt, ob Cariprazin oder
seine aktiven Hauptmetaboliten in die Mut-
termilch Ubergehen. Cariprazin und seine
Metaboliten wurden bei Ratten wahrend
der Saugezeit in die Muttermilch ausge-
schieden (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko
flr das Neugeborene/Kind kann nicht aus-
geschlossen werden. Das Stillen soll wéh-
rend der Behandlung mit Cariprazin unter-
brochen werden.

Die Wirkung von Cariprazin auf die Fertilitat
beim Menschen wurde nicht untersucht. In
Studien an Ratten wurden geringere weib-
liche Fertilitats- und Konzeptionsindizes
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Cariprazin hat einen geringen oder maBi-
gen Einfluss auf die Verkehrsttchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen. Die Patienten sollten davor gewarnt
werden, gefahrliche Maschinen, einschlieB-
lich Kraftfahrzeuge, zu bedienen, bis sie
sicher sind, dass die Behandlung mit Rea-
gila auf sie keinen negativen Einfluss hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten unerwlnsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) unter Ca-
riprazin im Dosisbereich (1,5-6 mg) waren
Akathisie (19 %) und Parkinsonismus (17,5 %).
Die meisten Ereignisse waren leichten bis
mittleren Schweregrads.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die unerwinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) auf Grundlage gepoolter Daten aus
Studien zu Cariprazin bei Schizophrenie
sind nach Systemorganklasse und unter
Verwendung der bevorzugten Bezeich-
nungen (Preferred Terms) dargestellt.

Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Hau-
figkeit sortiert, wobei die haufigste Neben-
wirkung zuerst genannt wird und die fol-
genden Kategorien verwendet werden:
sehr haufig (=1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar). Innerhalb jeder H&aufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle Seite 4 und 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Linsentribung/Katarakt

In praklinischen Studien wurde das Auftre-
ten von Katarakten unter Cariprazin beob-
achtet (siehe Abschnitt 5.3). Daher wurden
die Patienten in den klinischen Studien
engmaschig mittels Spaltlampenuntersu-
chung auf das Auftreten eines Katarakts
Uberwacht und Patienten mit bestehenden
Katarakten wurden ausgeschlossen. Im kli-
nischen Entwicklungsprogramm von Cari-
prazin bei Schizophrenie wurden nur wenige
Katarakt-Félle gemeldet (13/3192; 0,4 %)
und diese waren durch geringfligige Lin-
sentriibungen und keine Beeintrachtigung
des Sehvermodgens gekennzeichnet. Bei
einigen dieser Patienten lagen Stodrfaktoren
vor. Das am haufigsten berichtete okulare
unerwinschte Ereignis war verschwomme-
nes Sehen (Placebo: 1/683; 0,1 %, Caripra-
zin: 22/2048; 1,1 %).

Extrapyramidale Symptome (EPS)

In den Kurzzeitstudien wurden bei den Pa-
tienten folgende EPS-Inzidenzen beobach-
tet: 27 % (Cariprazin), 11,5% (Placebo),
30,7 % (Risperidon), 15,1% (Aripiprazol).
Akathisie wurde bei 13,6 % (Cariprazin),
5,1% (Placebo), 9,3% (Risperidon) und
9,9 % (Aripiprazol) der Patienten gemeldet.
Parkinsonismus trat bei 13,6 % (Caripra-
zin), 5,7 % (Placebo), 22,1 % (Risperidon)
und 5,3% (Aripiprazol) der Patienten auf.
Dystonie wurde bei 1,8% (Cariprazin),
0,2% (Placebo), 3,6% (Risperidon) und
0,7 % (Aripiprazol) der Patienten beobachtet.

Im placebokontrollierten Teil der Langzeit-
studie zur Aufrechterhaltung der Wirkung
traten bei 13,7 % der Patienten der Cari-
prazin-Gruppe EPS auf, im Vergleich zu
3,0% der Patienten der Placebo- Gruppe.
Akathisie wurde bei 3,9 % der mit Caripra-
zin behandelten Patienten im Vergleich zu
2,0% der Patienten der Placebo-Gruppe
gemeldet. Parkinsonismus trat bei 7,8 %
der Cariprazin-Gruppe und bei 1,0% der
Placebo-Gruppe auf.

In der Studie zur Negativsymptomatik wur-
den bei 14,3 % der Patienten der Cariprazin-
Gruppe und bei 11,7 % der mit Risperidon
behandelten Patienten EPS berichtet. Aka-
thisie wurde bei 10,0 % der mit Cariprazin
behandelten Patienten und bei 5,2% der
Patienten der Risperidon-Gruppe berichtet.
Parkinsonismus trat bei 5,2 % der Cariprazin
behandelten Patienten und bei 7,4% der
mit Risperidon behandelten Patienten auf.
Die meisten EPS-Falle waren leichten bis
mittleren Schweregrads und konnten mit
den gangigen Anti-EPS-Arzneimitteln be-
waltigt werden. Die Rate an Abbriichen auf-
grund von EPS-bedingten UAW war gering.

Venése Thromboembolie (VTE)

Unter der Anwendung von Antipsychotika
wurden Félle von vendser Thromboembolie,
einschlieBlich Fallen von Lungenembolie und
tiefer Beinvenenthrombose, berichtet — Hau-
figkeit nicht bekannt.

Erhéhte Leber-Transaminasen

Bei der Behandlung mit Antipsychotika
werden haufig erhohte Leber-Transamina-
sen (ALT, AST) beobachtet. In den Klini-
schen Studien zu Cariprazin betrug die Inzi-
denz an unerwilinschten Arzneimittelreak-
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei Patienten mit Schizophrenie
Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit
klasse (=1/10) (= 1/100, (= 1/1.000, (= 1/10.000, nicht bekannt
geman < 1/10) < 1/100) < 1/1.000)
MedDRA
Erkrankungen des Anémie Neutropenie
Blutes Eosinophilie
und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Endokrine Erkran- Thyreotropin im Blut | Hypothyreose
kungen erniedrigt
Stoffwechsel- Gewichtszunahme Anomaler
und Appetit vermindert Natriumspiegel
Erndhrungs- Appetitsteigerung im Blut
stérungen Dyslipidamie Erhohter
Glukosespiegel
im Blut
Diabetes mellitus
Psychiatrische Schlafstérungen’ Suizidales
Erkrankungen Angst Verhalten
Delirium
Depression
Libido vermindert
Libido gesteigert
Erektile Dysfunktion
Erkrankungen des | Akathisie? Sedierung Lethargie Krampfanfalle/ Malignes
Nervensystems Parkinsonismus?® Schwindelgefihl Dysésthesie Konvulsion neuroleptisches
Dystonie* Dyskinesie® Amnesie Syndrom
Sonstige Tardive Aphasie
extrapyramidale Dyskinesie
Erkrankungen und
Bewegungsstorungen®
Augen- verschwommenes Augenreizung Photophobie
erkrankungen Sehen Intraokularer Katarakt
Druck erhoht
Akkommodationsfehler|
Sehschérfe vermindert
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Laby-
rinths
Herzerkrankungen Tachyarrhythmie Erkrankungen des
Reizleitungssystems
Bradyarrhythmie
Elektrokardiogramm
QT-Verlangerung
Elektrokardiogramm
T-Welle anomal
GefaBerkrankungen Hypertonie Hypotonie
Erkrankungen der Schluckauf
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen Ubelkeit Gastrodsophageale Dysphagie
des Gastro- Obstipation Refluxerkrankung
intestinaltrakts Erbrechen
Leber- und Gallen- Leberenzyme erhoht | Bilirubin im Blut erhoht Toxische Hepatitis
erkrankungen
Erkrankungen der Pruritus
Haut und des Unter- Ausschlag
hautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Kreatinphosphokinase Rhabdomyolyse

Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen

im Blut erhdht

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

Systemorgan-
klasse

geman
MedDRA

Sehr haufig
(=1/10)

Haufig
(= 1/100,
<1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000,
<1/100)

Selten
(= 1/10.000,
< 1/1.000)

Haufigkeit nicht
bekannt

Erkrankungen der
Nieren und
Harnwege

Dysurie
Pollakisurie

Schwangerschaft,
Wochenbett und
perinatale

Arzneimittel-
entzugssyndrom des
Neugeborenen

Allgemeine Er-
krankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Ermuadung Durst

1 Schlafstérungen: Schlaflosigkeit, abnorme Traume/Alptraum, Stoérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus, Dyssomnie, Hypersomnie, Einschlaf-

stérung, Durchschlafstérung, Alptraum, Schlafstérungen, Schlafwandeln, vorzeitiges Erwachen

2 Akathisie: Akathisie, psychomotorische Hyperaktivitat, Unruhe

3 Parkinsonismus: Akinesie, Bradykinesie, Bradyphrenie, Negro-Zeichen, extrapyramidale Erkrankung, Gangstérung, Hypokinesie, Gelenksteife,
Tremor, Maskengesicht, Muskelrigiditat, muskuloskelettale Steifigkeit, Nackenrigiditat, Parkinsonismus

4 Dystonie: Blepharospasmus, Dystonie, Muskelspannung, oro-mandibuléare Dystonie, Torticollis, Trismus

5 Sonstige extrapyramidale Erkrankungen und Bewegungsstoérungen: Gleichgewichtsstérung, Bruxismus, Sabbern, Dysarthrie, Gangabweichung,
Glabellareflex anomal, Hyporeflexie, Bewegungsstérung, Syndrom der ruhelosen Beine, Hypersalivation, Stérung der Zungenbeweglichkeit

6 Dyskinesie: Choreoathetose, Dyskinesie, Grimassieren, Blickkrampf, Hervorstehen der Zunge

tionen in Zusammenhang mit einer Erho-
hung der ALT- und AST-Werte bei den
Patienten unter Cariprazin 2,2 %, unter Ris-
peridon 1,6 % und unter Placebo 0,4 %. Bei
keinem der mit Cariprazin behandelten Pa-
tienten kam es zu einer Schadigung der
Leber.

Gewichtsverdnderungen

In den Kurzzeitstudien kam es in der Cari-
prazin-Gruppe zu einer etwas stérkeren
mittleren Zunahme des Kdrpergewichts
(1 kg) als in der Placebo-Gruppe (0,3 kg).
In der Langzeitstudie zur Aufrechterhaltung
der Wirkung gab es keine klinisch relevan-
ten Unterschiede in Hinblick auf die Veran-
derung des Korpergewichts zwischen dem
Ausgangszeitpunkt und dem Behandlungs-
ende (1,1 kg unter Cariprazin und 0,9 kg
unter Placebo). In der offenen Phase der
Studie kam es wahrend der 20-wdchigen
Behandlung mit Cariprazin bei 9,0% der
Patienten zu einer potenziell klinisch rele-
vanten Gewichtszunahme (PCS; definiert
als Zunahme > 7 %), wahrend es in der
doppelblinden Behandlungsphase bei 9,8 %
der Patienten, die weiterhin Cariprazin er-
hielten, sowie bei 7,1 % der Patienten, die
nach der 20-wochigen offenen Cariprazin-
behandlung auf Placebo randomisiert wur-
den, zu einer potenziell klinisch relevanten
Gewichtszunahme kam. In der Studie zur
Negativsymptomatik betrug die mittlere
Verédnderung des Korpergewichts unter
Cariprazin —0,3 kg und unter Risperidon
+0,6 kg und eine potenziell Klinisch rele-
vante Gewichtszunahme wurde bei 6 % der
Cariprazin- Gruppe und 7,4 % der Risperidon-
Gruppe beobachtet.

QT-Verldngerung

In einer klinischen Studie mit dem Ziel der
Beurteilung der QT-Verlangerung wurde
keine Verlangerung des QT-Intervalls unter
Cariprazin im Vergleich zu Placebo gefun-
den (siehe Abschnitt 5.1). In anderen klini-
schen Studien wurden nur wenige, nicht
schwerwiegende, Félle von QT-Verldnge-
rung unter Cariprazin beschrieben. Wah-

021972-32178

rend der offenen Langzeitbehandlungs-
phase zeigten 3 Patienten (0,4 %) einen
QTcB-Wert von > 500 ms, wobei einer von
ihnen auch einen QTcF- Wert von > 500 ms
aufwies. Eine Verlangerung von > 60 ms
gegenuber dem Ausgangswert wurde bei
7 Patienten (1 %) fur den QTcB-Wert und
bei 2 Patienten (0,3 %) fur den QTcF-Wert
beobachtet. In der Langzeitstudie zur Auf-
rechterhaltung der Wirkung wurde wéhrend
der offenen Phase eine Verlangerung von
> 60 ms gegenUber dem Ausgangswert
bei 12 Patienten (1,6 %) fur den QTcB-Wert
und bei 4 Patienten (0,5 %) fur den QTcF-
Wert beobachtet. In der doppelblinden Be-
handlungsphase wurde eine Verlangerung
des QTcB-Werts von > 60 ms gegentber
dem Ausgangswert bei 3 Patienten (3,1 %)
unter Cariprazin und 2 Patienten (2 %) unter
Placebo beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
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.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine versehentliche akute Uberdosierung
(48 mg/Tag) wurde bei einem einzigen Pa-
tienten berichtet. Bei diesem Patienten
kam es zu einem Orthostase-Syndrom und
zu Sedierung. Der Patient erholte sich noch
am selben Tag vollstandig.

Behandlung einer Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung sollte
sich auf unterstitzende MaBnahmen kon-

zentrieren, einschlieBlich Freihaltung der
Atemwege, Sauerstoffversorgung und Be-
atmung, sowie auf eine symptomatische
Behandlung. Es sollte sofort ein Monitoring
der kardiovaskularen Funktionen inklusive
einer kontinuierlichen elektrokardiographi-
schen Uberwachung zur Identifizierung
moglicher Arrhythmien eingeleitet werden.
Beim Vorliegen schwerer extrapyramidaler
Symptome sollten anticholinerge Arznei-
mittel verabreicht werden. Da Cariprazin
eine hohe Plasmaproteinbindung aufweist,
ist es unwahrscheinlich, dass Hamodialyse
in der Behandlung einer Uberdosierung von
Nutzen ist. Die engmaschige arztliche
Uberwachung und das Monitoring sollten
so lange fortgefUhrt werden, bis der Patient
sich erholt hat.

Es gibt kein spezifisches Antidot zu Cari-
prazin.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika, andere Antipsychotika, ATC-Code:
NO5AX15

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Cariprazin ist
nicht vollstdndig bekannt. Der therapeu-
tische Effekt von Cariprazin wird jedoch
moglicherweise Uber eine Kombination aus
einer partialagonistischen Aktivitdt an den
Dopamin-Ds-, Dopamin-D,- (Ki-Werte von
0,085-0,3 nM bzw. 0,49-0,71 nM) und
Serotonin-5-HT44-Rezeptoren (Ki-Werte von
1,4-2,6 nM) und einer antagonistischen
Aktivitat an den Serotonin-5-HT,g-, Seroto-
nin-5-HToa- und Histamin-H;-Rezeptoren
(Ki-Werte von 0,58-1,1 nM, 18,8 nM und
23,3 nM) vermittelt. Cariprazin weist eine
niedrige Affinitat zu den Serotonin-5-HTsc-
Rezeptoren und den al-Adrenozeptoren
auf (Ki-Werte von 134 nM und 155 nM).
Cariprazin besitzt keine nennenswerte Affi-
nitdt zu cholinergen Muskarinrezeptoren
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(ICso > 1.000 nM). Die beiden aktiven Haupt-
metaboliten, Desmethylcariprazin und Di-
desmethylcariprazin, besitzen in vitro ein
ahnliches Rezeptorbindungs- und funktio-
nelles Aktivitatsprofil wie die Muttersubstanz.

Pharmakodynamische Wirkungen

Praklinische in vivo-Studien haben gezeigt,
dass Cariprazin in pharmakologisch wirk-
samen Dosen Ds-Rezeptoren in ahnlichem
MaBe wie D,-Rezeptoren besetzt. Bei Pa-
tienten mit Schizophrenie, die Cariprazin
15 Tage lang innerhalb des therapeutischen
Dosisbereichs anwendeten, kam es zu einer
dosisabhéngigen Besetzung von Ds- und
D,-Rezeptoren im Gehirn (mit bevorzugter
Besetzung in Regionen mit hdherer Ds-Ex-
pression).

Die Wirkungen von Cariprazin in Hinblick
auf das QT-Intervall wurden bei Patienten
mit Schizophrenie oder mit einer schizo-
affektiven Stérung untersucht. Es wurden
Beurteilungen von zwolfstindigen Holter-
EKGs bei 129 Patienten zum Ausgangs-
zeitpunkt (Baseline) und im FlieBgleichge-
wicht (Steady State) durchgeflhrt. Nach
der Anwendung supratherapeutischer Do-
sen (9 mg/Tag und 18 mg/Tag) wurde keine
Verlangerung des QT-Intervalls festgestellt.
Bei keinem Patienten kam es unter Anwen-
dung von Cariprazin gegenlber dem Aus-
gangswert zu einer Verlangerung des QTc-
Intervalls > 60 ms und bei keinem Patien-
ten der Studie kam es zu einem QTc-Inter-
vall > 500 ms.

Klinische Wirksamkeit

Wirksamkeit bei Kurzzeitanwendung

Die Wirksamkeit von Cariprazin bei der
Behandlung von akuter Schizophrenie wur-
de in drei multizentrischen, multinationalen,

Tabelle 1. Veranderung des PANSS-Gesamt-Scores vom Ausgangswert bis Woche 6 in Studien zu akuten Exazerbationen der Schizo-

phrenie - ITT-Population

randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten, 6-wochigen Studien bei
1.754 Patienten im Alter von 18 bis 60 Jah-
ren untersucht. Der primare Endpunkt war
die Veranderung beim PANSS-Gesamt-
Score (Positive and Negative Syndrome
Scale) in Woche 6 gegenliber dem Aus-
gangszeitpunkt, der sekundare Endpunkt
war die Verdnderung beim Score auf der
CGl-S-Skala (Clinical Global Impression —
Severity) in Woche 6 gegentber dem Aus-
gangszeitpunkt (bei allen Studien zu akuter
Schizophrenie). In einer multinationalen,
placebokontrollierten Studie mit Fixdosen
von 1,5 mg, 3,0 mg und 4,5 mg Cariprazin
und 4,0 mg Risperidon zur Beurteilung der
Assay-Sensitivitat zeigten alle Cariprazin-
Dosen sowie die Verumkontrolle im Ver-
gleich zum Placebo eine statistisch signifi-
kante Verbesserung sowohl beim priméaren
als auch beim sekundaren Endpunkt. In ei-
ner anderen multinationalen, placebokon-
trollierten Studie mit Fixdosen von 6,0 mg
Cariprazin und 10 mg Aripiprazol zur Beur-
teilung der Assay-Sensitivitdt zeigten so-
wohl die Cariprazin-Dosen als auch die
Verumkontrolle im Vergleich zum Placebo
eine statistisch signifikante Verbesserung
sowohl beim priméaren als auch beim se-
kundaren Endpunkt. In einer dritten multi-
nationalen, placebokontrollierten Studie mit
Fixdosen/flexiblen Dosen von 3,0—-6,0 mg
und 6,0-9,0 mg Cariprazin zeigten beide
Cariprazin-Dosisgruppen im Vergleich zum
Placebo eine statistisch signifikante Ver-
besserung sowohl beim priméren als auch
beim sekundéren Endpunkt.

Die Ergebnisse fiir den primaren Endpunkt
sind in der folgenden Tabelle 1 zusammen-
gefasst. Die Ergebnisse fur den sekundaren

Endpunkt (CGl) und weitere Endpunkte
unterstUtzten den priméren Endpunkt.

Siehe Tabelle unten

Wirksamkeit bei Langzeitanwendung
Die Wirksamkeit von Cariprazin in Hinblick
auf die Aufrechterhaltung des antipsychoti-
schen Effekts wurde in einer randomisierten
klinischen Langzeit-Absetzstudie unter-
sucht. Insgesamt 751 Patienten mit akuten
Symptomen der Schizophrenie erhielten
20 Wochen lang 3-9 mg Cariprazin tag-
lich, wobei 337 der Patienten Cariprazin im
Dosisbereich von 3 oder 6 mg/Tag erhiel-
ten. Stabilisierte Patienten wurden an-
schlieBend in doppelblinder Weise zur bis
zu 72-wdchigen Anwendung einer Fixdosis
von 3 oder 6 mg Cariprazin (n = 51) oder
Placebo (n = 51) randomisiert. Der primare
Endpunkt der Studie war die Zeit bis zum
Rezidiv. Bis zum Ende der Studie kam es
bei 49,0% der Patienten, die Placebo er-
halten hatten, und bei 21,6 % der Patien-
ten, die Cariprazin erhalten hatten, zu ei-
nem Rezidiv der schizophrenen Symptome.
Die Zeit bis zum Rezidiv war somit in der
Cariprazin-Gruppe signifikant langer als in der
Placebo-Gruppe (92 vs. 326 Tage, basierend
auf dem 25. Perzentil) (p = 0,009).

Wirksamkeit bei liberwiegender Nega-
tivsymptomatik der Schizophrenie

Die Wirksamkeit von Cariprazin in der
Behandlung der Uberwiegenden Negativ-
symptomatik der Schizophrenie wurde in
einer 26-wochigen, multizentrischen, dop-
pelblinden und verumkontrollierten klini-
schen Studie untersucht. Cariprazin (Dosis-
bereich 3—6 mg; Zieldosis 4,5 mg) wurde
im Vergleich mit Risperidon (Dosisbereich
3-6 mg; Zieldosis 4 mg) bei Schizophre-
nie-Patienten mit anhaltender Uberwiegen-

ausgangswert | Methods der | Behandlngsunterschied o
Mittelwert + SD kleinsten (95%-KI)
Quadrate (SE)

PANSS gesamt (MMRM)
RGH-MD-16 (n = 711)
Placebo 97,3 £9,22 -13,29 (1,82) — —
Cariprazin 1,5 mg/Tag 97,1 +9,13 -21,27 (1,77) - 7,97 (- 12,94; - 3,01) 0,0017
Cariprazin 3 mg/Tag 97,2 + 8,66 -21,45(1,74) -8,16 (- 13,09; — 3,22) 0,0013
Cariprazin 4,5 mg/Tag 96,7 + 9,01 -23,77 (1,74) -10,48 (- 15,41; - 5,55) < 0,0001
Risperidon 4 mg/Tag 98,1 £ 9,60 -29,27 (1,74) —-15,98 (- 20,91; - 11,04) < 0,0001*
RGH-MD-04 (n = 604)
Placebo 96,5 + 9,1 -14,3 (1,5) — —
Cariprazin 3 mg/Tag 96,1 + 8,7 -20,2 (1,5) -6,0(-10,1;-1,9) 0,0044
Cariprazin 6 mg/Tag 95,7 +9,4 -23,0(1,5) -8,8(-12,9;-4,7) < 0,0001
Aripiprazol 10 mg/Tag 95,6 + 9,0 -21,2(1,4) -7,0(-11,0;-2)9) 0,0008*
RGH-MD-05 (n = 439)
Placebo 96,6 + 9,3 -16,0(1,6) - -
Cariprazin 3 bis 6 mg/Tag 96,3 + 9,3 -22,8(1,6) -6,8(-11,3;-2,4) 0,0029
Cariprazin 6 bis 9 mg/Tag 96,3 + 9,0 -259(1,7) -9,9(-14,5;-5,3) < 0,0001

Kl = Konfidenzintervall; ITT = Intent-to-Treat; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale.

* verglichen mit Placebo
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der Negativsymptomatik (n = 461) unter-
sucht. 86 % der Patienten waren junger als
55 Jahre, 54 % waren mannlich.

Anhaltende Uberwiegende Negativsympto-
matik war definiert als Symptomatik Uber
einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten
mit einem hohen Grad an Negativsympto-
men und einem niedrigen Grad an Positiv-
symptomen [PANSS-Faktorscore der Ne-
gativsymptomatik von > 24, Score von > 4
bei mindestens 2 der 3 PANSS-Items (N1:
Affektverflachung, N4: Antriebslosigkeit und
NB: Sprachverarmung) und PANSS-Faktor-
score der Positivsymptomatik von < 19].
Patienten mit sekundérer Negativsymp-
tomatik, wie mittelschweren bis schweren
depressiven Symptomen und klinisch rele-
vantem Parkinsonismus (EPS) wurden aus-
geschlossen.

Sowohl die Cariprazin- als auch die Risperi-
don-Behandlungsgruppe zeigten eine sta-
tistisch signifikante Verbesserung in Hin-
blick auf die Verdnderung des primaren
Wirksamkeitsparameters, des PANSS-Fak-
torscores der Negativsymptomatik (PANSS-
FSNS), gegenlber dem Ausgangswert
(p < 0,001). Allerdings wurde ab Woche 14
eine statistisch signifikante Differenz
(p = 0,002) zugunsten von Cariprazin ge-
genlber Risperidon beobachtet (Tabelle 2).
Sowohl die Cariprazin- als auch die Risperi-
don-Behandlungsgruppe zeigten eine sta-
tistisch signifikante Verbesserung in Hin-
blick auf die Veranderung des sekundaren
Wirksamkeitsparameters, des PSP-Gesamt-
Scores (Personal and Social Performance),
gegenlber dem Ausgangswert (p < 0,001).
Allerdings wurde ab Woche 10 eine statis-
tisch signifikante Differenz (p = 0,001) zu-
gunsten von Cariprazin gegeniber Risperi-
don beobachtet (Tabelle 2).

Die Differenzen auf der CGI-S- (Clinical Glo-
bal Impression — Severity) und CGl-I-Skala
(Clinical Global Impression — Improvement)
(p = 0,005 bzw. p < 0,001) sowie die PANSS-
FSNS- Ansprechraten (PANSS-FSNS > 30 %
Verbesserung in Woche 26; p = 0,003) stitz-
ten die Ergebnisse der primaren und sekun-
daren Wirksamkeitsparameter.

Siehe Tabelle unten

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Cariprazin eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen p&diatrischen Alters-
klassen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cariprazin besitzt zwei pharmakologisch
aktive Metaboliten, Desmethylcariprazin
(DCAR) und Didesmethylcariprazin (DDCAR),
die eine ahnliche Aktivitat wie Cariprazin
aufweisen. Die Cariprazin-Gesamtexposi-
tion (Summe von Cariprazin + DCAR und
DDCAR) betragt bei taglicher Anwendung
in ~ 1 Woche anndhernd 50 % der Exposi-
tion im Steady-State, wahrend 90% des
Steady- State innerhalb von 3 Wochen er-
reicht werden. Im Steady-State ist die Ex-
position gegentiber DDCAR etwa zwei- bis
dreimal hoher als gegenlber Cariprazin; die
Exposition gegentber DCAR betragt etwa
30 % der Cariprazin-Exposition.

Resorption

Die absolute Bioverfligbarkeit von Caripra-
zin ist nicht bekannt. Cariprazin wird nach
oraler Gabe gut resorbiert. Nach der Gabe
mehrerer Dosen sind die Spitzenplasma-
spiegel von Cariprazin und den aktiven
Hauptmetaboliten im Allgemeinen 3-8 Stun-
den nach Einnahme der Dosis erreicht.

Die Gabe einer Einzeldosis Cariprazin 1,5 mg
zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit
(900-1.000 Kalorien) hatte keine relevanten
Auswirkungen auf die C, oder die AUC
von Cariprazin (postprandiale Zunahme der
AUCq_.. um 12% und Abnahme der C.x
um < 5%, jeweils im Vergleich zum Nich-
ternzustand). Die Auswirkungen einer
Mahizeit auf die Exposition gegenutiber den
Metaboliten DCAR und DDCAR waren
ebenfalls minimal.

Cariprazin kann mit oder ohne eine Mahl-
zeit eingenommen werden.

Verteilung

Auf der Grundlage der Analyse der Popula-
tionspharmakokinetik betrug das scheinba-

Tabelle 2. Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie RGH-188 - 005

Wirksamkeits- Cariprazin | Risperidon | Geschatzter | 95%-KI | p-Wert
parameter Methode Methode |Behandlungs-
der mittleren | der mittleren| unterschied

kleinsten kleinsten

Quadrate Quadrate
PANSS-FSNS zum 27,8 27,5 - - -
Ausgangszeitpunkt
PANSS-FSNS in 18,5 19,6 - - -
Woche 26
PANSS-Faktorscore -8,9 -7,4 -1,5 -2,4;-0,5| 0,002
der Negativsymptomatik
(FSNS) in Woche 26, CfB
PSP-Gesamt-Score 48,8 48,2 - - -
zum Ausgangszeitpunkt
PSP-Gesamt-Score 64,0 59,7 - - -
in Woche 26
PSP-Gesamt-Score 14,3 9,7 4,6 2,7,6,6 | <0,001
in Woche 26, CfB

CfB: Veranderung gegenuiber dem Ausgangszeitpunkt (change from baseline)

021972-32178

re Verteilungsvolumen (V/F) von Cariprazin
916 |, von DCAR 475 | und von DDCAR
1.568 |, was auf eine weitreichende Vertei-
lung von Cariprazin und seinen aktiven
Hauptmetaboliten hindeutet.

Cariprazin und seine aktiven Hauptmetabo-
liten weisen eine hohe Plasmaproteinbin-
dung (CAR 96 bis 97 %, DCAR 94 bis 97 %
und DDCAR 92 bis 97 %) auf.

Biotransformation

Beim Metabolismus von Cariprazin kommt
es zur Demethylierung (DCAR und DDCAR),
Hydroxylierung (Hydroxycariprazin, HCAR)
und einer Kombination aus Demethylierung
und Hydroxylierung (Hydroxydesmethylca-
riprazin, HDCAR und Hydroxydidesmethyl-
cariprazin, HDDCAR). Die Metaboliten von
HCAR, HDCAR und HDDCAR werden an-
schlieBend in ihre entsprechenden Sulfat-
und Glucuronid-Konjugate biotransformiert.
Ein weiterer Metabolit, Desdichlorophenyl-
piperazincariprazin(DDCPPCAR)-Séure wird
mittels Dealkylierung und anschlieBender
Oxidierung von Cariprazin gebildet.
Cariprazin wird von CYP3A4 und in gerin-
gerem MaBe von CYP2D6 zu DCAR und
HCAR metabolisiert. DCAR wird von CYP3A4
und in geringerem MaBe von CYP2D6 wei-
ter zu DDCAR und HDCAR metabolisiert.
DDCAR wird von CYP3A4 weiter zu HDDCAR
metabolisiert.

Cariprazin und seine aktiven Hauptmetabo-
liten sind keine Substrate des P-Glykopro-
teins (P-gp), der organischen Anionentrans-
porter OATP1B1 oder OATP1B3 oder von
BCRP (Breast Cancer Resistance Protein).
Dies lasst darauf schlieBen, dass eine
Wechselwirkung von Cariprazin mit Inhibi-
toren von P-gp, OATP1B1, OATP1B3 und
BRCP unwahrscheinlich ist.

Elimination

Die Elimination von Cariprazin und seinen
aktiven Hauptmetaboliten erfolgt haupt-
sachlich Uber den Leberstoffwechsel. Nach
Gabe von Cariprazin 12,5 mg/Tag bei Pa-
tienten mit Schizophrenie wurden 20,8 %
der Dosis als Cariprazin und seine Metabo-
liten Uber den Urin ausgeschieden.

Es werden 1,2 % der Dosis als unverander-
tes Cariprazin Uber den Urin und 3,7 % der
Dosis Uber den Stuhl ausgeschieden.

Die mittlere terminale Halbwertszeit (1-3 Tage
bei Cariprazin und DCAR und 13-19 Tage
bei DDCAR) ist kein Pradiktor der Zeit bis
zum Erreichen des Steady-State oder der
Senkung der Plasmakonzentration nach
Absetzen der Behandlung. Bei der Be-
handlung von Patienten mit Cariprazin ist
die effektive Halbwertszeit relevanter als die
terminale Halbwertszeit. Die effektive (funk-
tionelle) Halbwertszeit betragt fur Caripra-
zin und DCAR ~ 2 Tage, fir DDCAR 8 Tage
und fur Gesamt-Cariprazin ~ 1 Woche. Die
Plasmakonzentration von Gesamt-Caripra-
zin nimmt nach dem Absetzen oder Unter-
brechen der Behandlung allmahlich ab. Die
Plasmakonzentration von Gesamt-Caripra-
zin nimmt in ~ 1 Woche um 50 % ab und die
Konzentration von Gesamt-Cariprazin nimmt
in ~ 3 Wochen um mehr als 90 % ab.

Linearitat

Nach der wiederholten Gabe steigt die
Plasmaexposition von Cariprazin und seinen
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beiden aktiven Hauptmetaboliten, Desme-
thylcariprazin (DCAR) und Didesmethylcari-
prazin (DDCAR), proportional Uber den
therapeutischen Dosisbereich von 1,5-6 mg.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Es wurde ein populationspharmakokineti-
sches Modell unter Verwendung von Daten
von Patienten des klinischen Programms
zu Cariprazin bei Schizophrenie mit ver-
schiedenen Nierenfunktionsgraden, ein-
schlieBlich einer normalen Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance (CrCl) > 90 ml/min)
sowie einer leichten (CrCl 60-89 ml/min)
und mittelschweren (CrCl 30—-59 ml/min)
Niereninsuffizienz, erstellt.

Zwischen der Plasma-Clearance von Cari-
prazin und der Kreatinin-Clearance wurde
kein wesentlicher Zusammenhang festge-
stellt.

Cariprazin wurde nicht bei Patienten mit
einer schweren Nierenfunktionsstérung
(CrCl < 30 ml/min) untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Es wurde eine 2-teilige Studie (eine Einzel-
dosis Cariprazin 1 mg [Teil A] und eine tag-
liche Dosis Cariprazin 0,5 mg tber 14 Tage
[Teil B]) bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion unterschiedlichen Schwere-
grads (Child-Pugh-Klassen A und B) durch-
geflhrt. Im Vergleich mit den gesunden
Probanden wiesen die Patienten mit leich-
ter oder mittelschwerer Leberfunktionssto-
rung nach der Einnahme einer Einzeldosis
Cariprazin 1 mg oder einer taglichen Dosis
Cariprazin 0,5 mg Uber 14 Tage eine bis zu
ca. 25% hohere Exposition (C,.x und AUC)
gegenUber Cariprazin und eine bis zu ca.
45 % geringere Exposition gegentber den
aktiven Hauptmetaboliten, Desmethylcari-
prazin und Didesmethylcariprazin, auf.

Im Vergleich mit gesunden Probanden nahm
die Exposition (AUC und C,,) gegentiber
den gesamten aktiven Anteilen (CAR +
DCAR + DDCAR) bei Patienten mit einer
leichten bis mittelschweren Leberinsuffizienz
bei Berlcksichtigung der ungebundenen
und der gebundenen Konzentrationen um
21-22% bzw. um 13-15% ab, wéahrend
fUr die gesamten ungebundenen Anteile
eine Abnahme von 12-13 % bei Patienten
mit einer leichten Leberinsuffizienz und ein
Anstieg von 20-25 % bei Patienten mit ei-
ner mittelschweren Leberinsuffizienz nach
mehrmaliger Anwendung von Cariprazin
berechnet wurde.

Cariprazin wurde nicht bei Patienten mit ei-
ner schweren Leberinsuffizienz (Child-Pugh-
Klasse C) untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Alter, Geschlecht und ethnische Her-
kunft

Die Analyse der Populationspharmakokine-
tik zeigte keine Klinisch relevanten Unter-
schiede bei den PK-Parametern (AUC und
Cnax der Summe von Cariprazin und seinen
aktiven Hauptmetaboliten) in Hinblick auf
Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft.
Die Analyse umfasste 2.844 Patienten un-
terschiedlicher ethnischer Herkunft, 536 Pa-
tienten waren zwischen 50 und 65 Jahre alt.
Von den 2.844 Patienten waren 933 weib-
lich (siehe Abschnitt 4.2). Es liegen nur be-
grenzte Daten zu alteren Patienten im Alter
von Uber 65 Jahren vor.

Raucherstatus

Da es sich bei Cariprazin nicht um ein Sub-
strat von CYP1A2 handelt, hat das Rau-
chen voraussichtlich keine Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik von Cariprazin.

Méglicher Einfluss von Cariprazin auf ande-
re Arzneimittel

In vitro kam es durch Cariprazin und seine
aktiven Hauptmetaboliten zu keiner Induk-
tion der Enzyme CYP1A2, CYP2B6 und
CYP3A4 und zu keiner Inhibition von
CYP1A2, CYP2AB, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP219, CYP2D6, CYP2E1
und CYP3AA4. In vitro kam es durch Cari-
prazin und seine aktiven Hauptmetaboliten zu
keiner Inhibition der Transportproteine
OATP1B1, OATP1BS3, BCRP, des organi-
schen Kationentransporters 2 (OCT2) und
der organischen Anionentransporter 1 und 3
(OAT1 und OATS). Durch DCAR und DDCAR
kam es zu keiner Inhibition des Transportpro-
teins P-gp, wahrend Cariprazin ein intestinaler
P-gp-Inhibitor ist (siehe Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Cariprazin rief beim Hund einen beidseiti-
gen Katarakt und sekundéare Veranderun-
gen der Netzhaut hervor (Netzhautablo-
sung und zystische Degeneration). Die Ex-
position (AUC von Gesamt-Cariprazin) beim
NOAEL (no observed adverse effect level)
fUr die okuldre Toxizitat betragt das 4,2-fa-
che der klinischen AUC-Exposition unter der
maximalen fir den Menschen empfohlenen
Dosis (maximal recommended human dose,
MRHD) von 6 mg/Tag. Bei Albinoratten
wurde in der 2-jahrigen Studie unter Kli-
nisch relevanten Expositionen eine erhdhte
Inzidenz an Netzhautdegeneration/-atrophie
beobachtet.

Unter klinisch relevanten Expositionen wur-
de bei Ratten, Hunden und Mé&usen eine
Phospholipidose (mit oder ohne Entzin-
dung) in der Lunge und bei Hunden in der
Nebennierenrinde beschrieben. Bei Hun-
den, die 1 Jahr lang eine NOAEL-Dosis in
der AUC-Exposition erhielten, was dem
2,7-fachen (méannlich) und dem 1,7-fachen
(weiblich) der klinischen Exposition unter
der MRHD entspricht, wurde eine Entzin-
dung der Lunge beobachtet. Am Ende ei-
nes 2-monatigen behandlungsfreien Zeit-
raums wurde unter Exposition entspre-
chend der 4,2-fachen klinischen Exposition
unter der MRHD keine Entzindung beob-
achtet; unter hdheren Dosen war die Ent-
zUndung jedoch nach wie vor vorhanden.

Bei Ratten (nur weiblich) kam es unter einer
dem 4,1-fachen der Klinischen Exposition
bei der MRHD entsprechenden Exposition
sowie bei Mausen unter klinisch relevanten
Plasmakonzentrationen von Gesamt-Cari-
prazin zu einer Hypertrophie der Neben-
nierenrinde. Bei Hunden wurde unter einer
4,2- mal héheren NOAEL als die klinische
Exposition unter der MRHD eine reversible
Hypertrophie/Hyperplasie und Vakuoli-
sierung/Vesikulation der Nebennierenrinde
beobachtet.

Bei den weiblichen Ratten wurden unter Kli-
nisch relevanten Expositionen, gemén mg/m?
Kérperoberflache, geringere Fertilitats- und
Konzeptionsindizes beobachtet. Unter Ex-
positionen bis zum 4,8-fachen der Klini-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

schen Exposition unter der MRHD wurden
keine Auswirkungen auf die mannliche Ferti-
litat festgestellt.

Die Gabe von Cariprazin wéahrend des Zeit-
raums der Organogenese bei Ratten in ge-
ringeren Expositionen als die Exposition
unter der MRHD von 6 mg/Tag flhrte zu
Missbildungen, zu einer geringeren Uberle-
bensrate der Jungtiere und zu Verzodgerun-
gen bei der Entwicklung. Bei Kaninchen rief
Cariprazin in 5,8-mal so hohen Expositio-
nen wie die klinische Exposition unter der
MRHD eine Toxizitat bei den Muttertieren,
jedoch keine Fetotoxizitat hervor.

Die Gabe von Cariprazin in klinisch relevanten
Expositionen bei trachtigen Ratten wéhrend
des Zeitraums der Organogenese, wah-
rend der Trachtigkeit und wahrend der
Saugezeit verringerte die postnatale Uber-
lebensrate, das Geburtsgewicht und das
Kérpergewicht nach der Entwdhnung bei
den Jungtieren der ersten Generation. Da-
rlber hinaus wurden bei Nichtvorliegen ei-
ner Toxizitdt bei den Muttertieren Korper-
blasse und —kélte sowie Verzégerungen bei
der Entwicklung (keine Entwicklung bzw.
Unterentwicklung der renalen Papillen und
verringerte auditive Schreckreflexe bei
mannlichen Tieren) beobachtet. Bei den
Jungtieren der ersten Generation war die
Reproduktionsfahigkeit nicht beeintrachtigt;
die Jungtiere der zweiten Generation wiesen
jedoch ebenfalls ahnliche klinische Zeichen
sowie ein niedrigeres Korpergewicht auf.

Cariprazin und seine Metaboliten wurden
bei Ratten wahrend der S&ugezeit in die
Muttermilch ausgeschieden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Kapselhulle (Kapsel zu 1,5 mg)

Titandioxid (E 171)
Gelatine

Kapselhulle (Kapsel zu 3 mg)

Allurarot (E 129)

Brillantblau FCF (E 133)

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Gelatine

Kapselhulle (Kapsel zu 4,5 mg)

Allurarot (E 129)

Brillantblau FCF (E 133)

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Gelatine

Kapselhllle (Kapsel zu 6 mg)
Brillantblau FCF (E 133)
Allurarot (E 129)

Titandioxid (E 171)

Gelatine

Druckfarbe (schwarz: Kapseln zu 1,5 mg,
3 mg und 6 mg)

Schellack

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

Propylenglycol

Kaliumhydroxid

021972-32178
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Druckfarbe (weiB: Kapsel zu 4,5 mg)
Schellack

Titandioxid (E 171)

Propylenglycol

Simeticon

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Die Blisterpackung im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchsichtige Blisterpackung aus Hart-
PVC/PE/PVDC hitzeversiegelt mit Alumini-
umfolie in einer Faltschachtel aus Karton.

Reagila 1,5 mg und Reagila 3 mg Hartkap-
seln

Die Schachteln enthalten 7, 14, 21, 28, 30,
49, 56, 60, 84, 90 oder 98 Hartkapseln.

Reagila 4,5 mg und Reagila 6 mg Hartkap-
seln

Die Schachteln enthalten 21, 28, 30, 49,
56, 60, 84, 90 oder 98 Hartkapseln.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gyodmréi ut 19-21
1103 Budapest
Ungarn

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/17/1209/001-040
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13.07.2017

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2017

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten der
Européaischen

Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfugbar.

021972-32178

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Reagila 1,5 mg Hartkapseln:
Faltschachteln zu je 21 [N 1], 21 (Klinikpa-
ckung), 49 und 98 Hartkapseln

Reagila 3 mg Hartkapseln:

Faltschachteln zu je 21 [N 1], 21 (Klinikpa-
ckung), 49 und 98 Hartkapseln
Reagila 4,5 mg Hartkapseln:
Faltschachteln zu je 21 [N 1], 21 (Klinikpa-
ckung), 49 und 98 Hartkapseln

Reagila 6 mg Hartkapseln:
Faltschachteln zu je 21 [N 1], 21 (Klinikpa-
ckung), 49 und 98 Hartkapseln

13. REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

Recordati Pharma GmbH
Eberhard-Finckh-Str. 55
89075 Ulm

Telefon: (0731) 7047-0
Telefax: (0731) 7047-297

24 Stunden-Telefondienst flr Notfélle:
(0731) 440 11

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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