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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arpilif 10 mg Tabletten
Arpilif 30 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Arpilif 10 mg Tabletten
Jede Tablette enthéalt 10 mg Aripiprazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthdlt 62,2 mg Lactose-
Monohydrat.

Arpilif 30 mg Tabletten
Jede Tablette enthéalt 30 mg Aripiprazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthalt 186,6 mg Lactose-
Monohydrat.

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

DARREICHUNGSFORM
Tablette

Arpilif 10 mg Tabletten
Rosa gefarbte, oblonge (7,6 x 3,8 mm) Ta-
bletten mit Bruchkerbe.

Arpilif 30 mg Tabletten
Rosa gefarbte, runde (Durchmesser 9 mm)
Tabletten mit Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Arpilif wird angewendet fur die Behandlung
der Schizophrenie bei Erwachsenen und
bei Jugendlichen ab 15 Jahren.

Arpilif wird angewendet flr die Behandlung
von maBigen bis schweren manischen Epi-
soden der Bipolar-1-Stérung und fur die
Pravention einer neuen manischen Episode
bei Erwachsenen, die Uberwiegend mani-
sche Episoden hatten und deren manische
Episoden auf die Behandlung mit Aripipra-
zol ansprachen (siehe Abschnitt 5.1).

Arpilif wird angewendet fUr eine bis zu
12 Wochen dauernde Behandlung von mé-
Bigen bis schweren manischen Episoden
der Bipolar-1-Stérung bei Jugendlichen ab
13 Jahren (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Schizophrenie

Die empfohlene Anfangsdosis fUr Aripipra-
zol betrégt 10 oder 15 mg/Tag bei einer
Erhaltungsdosis von 15 mg/Tag einmal tag-
lich unabhéngig von den Mahizeiten.

Aripiprazol ist in einem Dosisbereich zwi-
schen 10 mg/Tag und 30 mg/Tag wirksam.
Eine gesteigerte Wirksamkeit bei Dosierun-
gen Uber einer Tagesdosis von 15 mg wur-
de nicht nachgewiesen, obwohl einzelne
Patienten von einer hoheren Dosis profitie-
ren kdnnen. Die maximale Tagesdosis sollte
30 mg nicht Uberschreiten.
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Manische Episoden bei Bipolar-I-Stérung
Die empfohlene Anfangsdosis fur Aripiprazol
betragt 15 mg einmal téglich, unabhéangig
von den Mahlzeiten als Mono- oder Kombi-
nationstherapie (sieche Abschnitt 5.1). Einige
Patienten kdnnen von einer hdheren Dosis
profitieren. Die maximale Tagesdosis sollte
30 mg nicht Uberschreiten.

Prévention des Wiederauftretens mani-
scher Episoden bei der Bipolar-I-Stérung
Zur Pravention des Wiederauftretens mani-
scher Episoden bei Patienten, die bereits
Aripiprazol als Mono- oder Kombinations-
therapie erhalten haben, soll die Therapie
mit der gleichen Dosis fortgesetzt werden.

Eine Anpassung der Tagesdosis, einschlieB-
lich einer Dosisreduzierung, sollte auf der
Basis des klinischen Status in Betracht ge-
zogen werden.

Kinder und Jugendliche

Schizophrenie bei Jugendlichen ab
15 Jahren

Die empfohlene Dosierung von Aripiprazol
ist 10 mg/Tag, einzunehmen einmal taglich
unabhangig von den Mahizeiten. Die Be-
handlung sollte fur zwei Tage mit 2 mg ein-
geleitet werden (z.B. unter Anwendung
einer Lésung zum Einnehmen mit 1 mg/ml
Aripiprazol) und fur 2 weitere Tage auf 5 mg
titriert werden, um dann die empfohlene
tagliche Dosis von 10 mg zu erreichen.
Sofern angebracht, sollten weitere Dosis-
erhdhungen in 5-mg-Schritten erfolgen,
ohne dass die Maximaldosis von 30 mg pro
Tag Uberschritten wird (siehe Abschnitt 5.1).

Aripiprazol wirkt in einem Dosisbereich von
10 bis 30 mg/Tag. Eine erhéhte Wirksam-
keit bei htheren Dosen als 10 mg pro Tag
wurde nicht nachgewiesen, obwohl einzel-
ne Patienten von einer héheren Dosierung
profitieren kénnen.

Aripiprazol wird bei Patienten mit Schizo-
phrenie unter 15 Jahren aufgrund unzurei-
chender Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.8 und 5.1).

Manische Episoden bei Bipolar-I-Sté-
rung bei Jugendlichen ab 13 Jahren
Die empfohlene Dosierung von Aripiprazol
ist 10 mg/Tag, einzunehmen einmal taglich
unabhangig von den Mahizeiten. Die Be-
handlung sollte an den ersten beiden Tagen
mit 2 mg/Tag begonnen werden (z. B. unter
Anwendung einer Losung zum Einnehmen),
dann flr 2 weitere Tage auf 5 mg/Tag ge-
steigert werden, um schlieBlich die emp-
fohlene tagliche Dosis von 10 mg zu errei-
chen.

Die Behandlung sollte nur so lange durch-
geflhrt werden, bis die Symptome unter
Kontrolle sind. Sie darf nicht langer als
12 Wochen dauern. Fur Dosierungen Uber
10 mg/Tag wurde keine erhéhte Wirksam-
keit nachgewiesen und bei einer Tagesdosis
von 30 mg besteht ein wesentlich hoheres
Risiko fur signifikante Nebenwirkungen wie
extrapyramidale Stérungen, Somnolenz,
Fatigue und Gewichtszunahme (siehe Ab-
schnitt 4.8). Dosen Uber 10 mg/Tag sollten
deshalb nur in Ausnahmefallen und unter
engmaschiger klinischer Uberwachung an-
gewendet werden (siehe Abschnitte 4.4,
4.8 und 5.1).

Jungere Patienten sind einem hoéheren Risi-
ko flr Nebenwirkungen von Aripiprazol aus-
gesetzt. Daher wird eine Behandlung mit
Aripiprazol bei Kindern unter 13 Jahren nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Reizbarkeit im Zusammenhang mit au-
tistischer Stérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aripi-
prazol bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 5.1 beschrieben, eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Mit dem Tourette-Syndrom assoziierte
Tics

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aripi-
prazol bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 6 bis 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in Abschnitt 5.1 beschrieben, eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Leber-
insuffizienz ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Die vorhandenen Daten reichen
nicht aus, um bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz Dosierungsempfehlungen
festzulegen. Bei diesen Patienten sollte die
Dosierung vorsichtig eingestellt werden.
Die Maximaldosis von 30 mg sollte jedoch
bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aripi-
prazol in der Behandlung von Schizophre-
nie oder manischen Episoden bei Bipolar-I-
Stérung bei Patienten ab 65 Jahren wurde
nicht nachgewiesen. Mit Rucksicht auf die
groBere Empfindlichkeit dieser Patienten-
gruppe sollte eine niedrigere Initialdosis in
Betracht gezogen werden, wenn klinische
Faktoren dies rechtfertigen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Geschlecht

Bei Frauen ist keine Dosisanpassung im
Vergleich zu Mannern erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Raucher

Aufgrund der Verstoffwechselung von Aripi-
prazol ist keine Dosisanpassung flr Rau-
cher erforderlich (siehe Abschnitt 4.5).

Dosierungsanpassung aufgrund von Inter-
aktionen

Wenn hochwirksame CYP3A4-  oder
CYP2D6-Inhibitoren zusammen mit Aripi-
prazol gegeben werden, sollte die Aripiprazol-
Dosis reduziert werden. Wenn der CYP3A4-
oder CYP2D6-Inhibitor aus der Kombi-
nationstherapie abgesetzt wird, sollte die
Aripiprazol-Dosis wieder gesteigert werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Wenn hochwirksame CYP3A4-Induktoren
zusammen mit Aripiprazol gegeben wer-
den, sollte die Aripiprazol-Dosis gesteigert
werden. Wenn der CYP3A4-Induktor aus
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der Kombinationstherapie abgesetzt wird,
sollte die Aripiprazol-Dosis wieder auf die
empfohlene Dosis reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung
Arpilif ist zum Einnehmen bestimmt.

Patienten, die Schwierigkeiten beim Schlu-
cken von Arpilif Tabletten haben, kénnen al-
ternativ Schmelztabletten einnehmen (siehe
Abschnitt 5.2).

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

Wahrend 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.

Suizidalitat

Das Auftreten von suizidalem Verhalten ge-
hort zu psychotischen Erkrankungen und
affektiven Stérungen und wurde in einigen
Fallen nach Beginn oder nach Wechsel einer
antipsychotischen Behandlung berichtet,
auch bei Behandlung mit Aripiprazol (siehe
Abschnitt 4.8). Eine engmaschige Uberwa-
chung sollte die antipsychotische Behand-
lung von Patienten mit hohem Risiko be-
gleiten.

Kardiovaskulare Erkrankungen

Aripiprazol sollte mit Vorsicht bei Patienten
mit bekannten kardiovaskularen Erkrankun-
gen (Myokardinfarkt oder ischamische Herz-
erkrankung, Herzinsuffizienz, Uberleitungs-
storungen), zerebrovaskularen Erkrankun-
gen, Bedingungen, die fur Hypotonie pra-
disponieren (Dehydratation, Hypovolamie
und Behandlung mit blutdrucksenkenden
Arzneimitteln) oder Hypertonie (einschlieB-
lich akzelerierte und maligne Form) ange-
wendet werden.

Falle von vendser Thromboembolie (VTE)
sind mit Antipsychotika berichtet worden.
Da mit Antipsychotika behandelte Patien-
ten oft mit bereits bestehenden Risikofakto-
ren fUr VTE vorstellig werden, sollten vor und
wahrend der Behandlung mit Aripiprazol
alle moglichen Risikofaktoren fur VTE iden-
tifiziert werden und VorsichtsmaBnahmen
getroffen werden.

QT-Verlédngerung

In klinischen Studien mit Aripiprazol war die
Inzidenz einer QT-Verlangerung vergleichbar
zu Placebo. Aripiprazol sollte mit Vorsicht
bei Patienten angewendet werden, bei de-
nen in der Familienanamnese eine QT-Ver-
langerung auftrat (siehe Abschnitt 4.8).

Tardive Dyskinesie

In Kklinischen Studien, die ein Jahr oder
weniger dauerten, gab es gelegentliche Be-
richte Uber wahrend der Behandlung mit
Aripiprazol auftretende Dyskinesie. Wenn bei
einem mit Aripiprazol behandelten Patien-
ten Anzeichen und Symptome einer Spat-
dyskinesie auftreten, sollte in Erwagung
gezogen werden, die Dosis zu reduzieren

oder die Behandlung abzubrechen (siehe
Abschnitt 4.8). Nach Abbruch der Behand-
lung kénnen sich diese Symptome kurzzeitig
verschlechtern oder sogar erst auftreten.

Andere extrapyramidale Symptome

In klinischen Studien mit Aripiprazol bei pa-
diatrischen Patienten wurden Akathisie so-
wie Parkinsonismus beobachtet. Bei An-
zeichen und Symptomen fUr andere extra-
pyramidale Stdrungen bei Patienten, die
Aripiprazol erhalten, sollte eine Dosisreduk-
tion erwogen und der Patient engmaschig
Uberwacht werden.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)
MNS ist ein potenziell tédlicher Symptom-
komplex, der mit der Einnahme von Anti-
psychotika in Zusammenhang gebracht
wird. In klinischen Studien wurden seltene
Félle von MNS wahrend der Behandlung
mit Aripiprazol berichtet. Klinische Mani-
festationen eines MNS sind hohes Fieber,
Muskelrigiditat, ein veranderter GemUtszu-
stand und Anzeichen autonomer Instabilitat
(unregelmaBiger Puls oder Blutdruck, Ta-
chykardie, Schwitzen und Herzrhythmus-
stérungen). Weitere Symptome kdnnen
eine Erhdhung der Kreatinphosphokinase,
Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und aku-
tes Nierenversagen sein. Jedoch wurden
auch Erhéhungen der Kreatinphosphoki-
nase und Rhabdomyolyse, die nicht not-
wendigerweise mit einem MNS assoziiert
waren, berichtet. Wenn ein Patient Anzei-
chen und Symptome entwickelt, die auf ein
MNS hindeuten, oder unklares hohes Fie-
ber ohne eine zusatzliche klinische Mani-
festation von MNS hat, mUssen alle Anti-
psychotika, einschlieBlich Aripiprazol, ab-
gesetzt werden.

Krampfanfélle

In Klinischen Studien wurden gelegentlich
Féalle von Krampfanféllen wéhrend der Be-
handlung mit Aripiprazol berichtet. Daher
sollte Aripiprazol bei Patienten mit Krampf-
anféllen in der Anamnese oder bei Zustan-
den, die mit Krampfanféllen im Zusammen-
hang stehen, mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Altere Patienten mit Demenz-assoziierter
Psychose

Erhéhte Mortalitét

In drei Placebo-kontrollierten Studien (n = 938,
Durchschnittsalter: 82,4 Jahre; Bereich:
56-99 Jahre) mit Aripiprazol bei &lteren
Patienten mit Psychosen, die mit der Alz-
heimer Krankheit assoziiert werden, hatten
Patienten, die mit Aripiprazol behandelt
wurden, ein erhohtes Sterberisiko im Ver-
gleich zu Placebo. Die Sterblichkeitsrate
bei Patienten, die mit Aripiprazol behandelt
wurden, lag bei 3,5 % verglichen mit 1,7 %
in der Placebogruppe. Obwohl es unter-
schiedliche Todesursachen gab, schienen
die meisten Todesfélle entweder kardiovas-
kuldrer (z. B. Herzversagen, plétzlicher Tod)
oder infektidser (z.B. Lungenentzindung)
Natur zu sein (siehe Abschnitt 4.8).

Zerebrovaskuldre unerwinschte Reak-
tionen

In denselben Studien wurden unerwinschte
zerebrovaskulare Reaktionen (z. B. Schlag-
anfall, transitorisch-ischdmische Attacke) ein-
schlieBlich Todesféllen bei Patienten (Durch-
schnittsalter: 84 Jahre, Bereich: 78-88 Jah-
re) berichtet. Insgesamt berichteten 1,3 %

der mit Aripiprazol behandelten Patienten
unerwlnschte zerebrovaskulare Reaktionen
im Vergleich zu 0,6 % der in diesen Studien
mit Placebo behandelten Patienten. Der
Unterschied war statistisch nicht signifi-
kant. Es gab jedoch in einer dieser Studien,
einer Studie mit fixer Dosierung, eine signi-
fikante Dosis-Wirkungs-Beziehung fur un-
erwlinschte zerebrovaskuldre Reaktionen
bei mit Aripiprazol behandelten Patienten
(siehe Abschnitt 4.8).

Aripiprazol ist nicht zur Behandlung von
Patienten mit Psychosen, die mit Demenz
in Verbindung stehen, angezeigt.

Hyperglyk&mie und Diabetes mellitus
Hyperglyk&mie, in einigen Fallen extrem
und assoziiert mit Ketoazidose oder hyper-
osmolarem Koma oder Tod, wurde bei Pa-
tienten berichtet, die mit atypischen Anti-
psychotika, einschlieBlich Aripiprazol be-
handelt wurden. Risikofaktoren, die Patien-
ten fur schwerwiegende Komplikationen
pradisponieren kdénnen, beinhalten Fettlei-
bigkeit und Diabetes in der Familienanam-
nese. In klinischen Studien mit Aripiprazol
gab es keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich zu Placebo bei den Inzidenzraten
unerwlnschter Reaktionen in Bezug auf
Hyperglykémie (einschlieBlich  Diabetes)
oder bei anormalen glykédmischen Labor-
werten.

Es gibt keine genauen Risikoeinschatzungen
fur Hyperglykédmie-bezogene unerwinsch-
te Reaktionen bei mit Aripiprazol und ande-
ren atypischen Antipsychotika behandelten
Patienten, die direkte Vergleiche zulassen.
Patienten, die mit Antipsychotika einschlie3-
lich Aripiprazol behandelt werden, sollten
auf Anzeichen und Symptome einer Hyper-
glykédmie (wie z.B. Polydipsie, Polyurie,
Polyphagie und Schwache) beobachtet
werden und Patienten mit Diabetes mellitus
oder mit Risikofaktoren fUr Diabetes mellitus
sollten regelmaBig in Bezug auf eine Ver-
schlechterung der Glukosewerte Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen, charakteri-
siert durch allergische Symptome, kdnnen
bei der Einnahme von Aripiprazol auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

Gewichtszunahme

Eine Gewichtszunahme wird im Allgemei-
nen bei schizophrenen Patienten und bei
Patienten mit bipolarer Manie aufgrund von
Komorbiditaten, der Anwendung von Anti-
psychotika, bei denen Gewichtszunahme
als Nebenwirkung bekannt ist, bzw. einer
ungesunden Lebensfihrung beobachtet
und kénnte zu schwerwiegenden Kompli-
kationen fihren. Eine Gewichtszunahme
wurde nach Markteinfihrung bei Patienten
berichtet, denen Aripiprazol verschrieben
wurde. In den beobachteten Fallen weisen
die Patienten gewohnlich signifikante Risi-
kofaktoren wie Diabetes, Schilddriisener-
krankungen oder Hypophysenadenom in
der Anamnese auf. In klinischen Studien
hat Aripiprazol nicht zu einer Klinisch rele-
vanten Gewichtszunahme bei Erwachsenen
geflhrt (siehe Abschnitt 5.1). In klinischen
Studien bei Jugendlichen mit bipolarer Ma-
nie zeigte sich, dass Aripiprazol nach vier-
wadchiger Behandlung mit einer Gewichts-
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zunahme assoziiert ist. Die Gewichtszu-
nahme sollte bei Jugendlichen mit bipolarer
Manie Uberwacht werden. Bei klinisch signi-
fikanter Gewichtszunahme sollte eine Do-
sisreduktion erwogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Dysphagie

Motilitatsstérungen der Speiserdhre und
Aspiration sind mit der Anwendung von
Antipsychotika, einschlieBlich Aripiprazol,
assoziiert worden. Aripiprazol sollte mit
Vorsicht bei Patienten mit einem Risiko fur
Aspirationspneumonie angewendet wer-
den.

Pathologische Spielsucht und andere Std-
rungen der Impulskontrolle

Bei Patienten, die Aripiprazol einnehmen,
kann gesteigertes Verlangen, insbesondere
nach Gllcksspiel, sowie die Unféhigkeit
dieses zu kontrollieren, auftreten. Andere
Zwange, 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 Zwéngen, befragen. Es
muss angemerkt werden, dass Stérungen
der Impulskontrolle mit der zugrundeliegen-
den Erkrankung in Zusammenhang stehen
kénnen; es wurde jedoch in einigen Fallen
darUber berichtet, dass das zwanghafte
Verhalten nach einer Verringerung der Do-
sis oder einem Absetzen des Arzneimittels
aufgehort hat. Stérungen der Impulskon-
trolle kbnnen, wenn sie nicht erkannt wer-
den, beim Patienten und anderen zu
schadlichen Auswirkungen flhren.

Ziehen Sie eine Verringerung der Dosis
oder eine Beendigung der Behandlung in
Betracht, wenn der Patient wahrend der
Einnahme von Aripiprazol solche Zwéange
entwickelt (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-Hyper-
aktivitatsstérung (ADHS)-Komorbiditét

Trotz der haufig auftretenden Komorbiditat
der Bipolar-I-Stérung und ADHS stehen nur
sehr wenige Sicherheitsdaten zur gleich-
zeitigen Einnahme von Stimulanzien und
Aripiprazol zur Verfugung. Daher sollte die
gemeinsame Anwendung dieser Arzneimit-
tel unter groBter Vorsicht erfolgen.

Lactose

Arpilif enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
totalem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Stirze

Aripiprazol kann Somnolenz, lageabhangi-
ge Hypotonie und motorische und sensori-
sche Instabilitat verursachen, was zu Stir-
zen fuhren kann. Bei der Behandlung von
Patienten mit erhéhtem Risiko ist Vorsicht
geboten und eine niedrigere Anfangsdosis
sollte in Betracht gezogen werden (z. B. bei
alteren oder geschwéchten Patienten, siehe
Abschnitt 4.2).
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund seines o4-adrenergen Rezeptor-
antagonismus kann Aripiprazol die Wirkung
bestimmter antihypertensiver ~Arzneimittel
verstérken.

Aufgrund der priméren Wirkung von Aripi-
prazol auf das Zentralnervensystem ist
Vorsicht geboten, wenn Aripiprazol in Kom-
bination mit Alkohol oder anderen zentral
wirksamen Arzneimitteln mit sich Uberla-
gernden unerwlUnschten Reaktionen wie
Sedierung verabreicht wird (sieche Ab-
schnitt 4.8).

Aripiprazol sollte mit Vorsicht zusammen mit
anderen Arzneimitteln, die eine QT-Verlan-
gerung oder Stérungen des Elektrolythaus-
halts verursachen, verabreicht werden.

Moglicher Einfluss von anderen Arzneimit-
teln auf Aripiprazol

Der H,-Antagonist Famotidin, ein Magen-
saure-Blocker, verringert die Resorptions-
rate von Aripiprazol, wobei dieser Effekt je-
doch als klinisch nicht relevant erachtet wird.

Aripiprazol wird Uber verschiedene Wege
unter Beteiligung der Enzyme CYP2D6 und
CYP3A4, aber nicht der CYP1A-Enzyme,
metabolisiert. Daher ist fir Raucher keine
Dosisanpassung erforderlich.

Chinidin und andere CYP2D6 Inhibitoren
In einer klinischen Studie mit gesunden
Probanden steigerte ein hochwirksamer
CYP2D6-Inhibitor (Chinidin) die AUC von
Aripiprazol um 107 %, wahrend die Cyax
unverandert blieb. Die AUC und G, VON
Dehydro-Aripiprazol, dem aktiven Metabo-
liten, verringerte sich um 32 % bzw. 47 %.
Die Aripiprazol-Dosis sollte auf etwa die
Halfte der verschriebenen Dosis verringert
werden, wenn Aripiprazol zusammen mit
Chinidin gegeben wird. Es ist zu erwarten,
dass andere hochwirksame Inhibitoren von
CYP2D6, wie Fluoxetin und Paroxetin, &hn-
liche Effekte haben und deshalb sollten
ahnliche Dosisreduktionen vorgenommen
werden.

Ketoconazol und andere CYP3A4 Inhi-
bitoren

In einer klinischen Studie mit gesunden
Probanden steigerte ein hochwirksamer In-
hibitor von CYP3A4 (Ketoconazol) die AUC
und Cex von Aripiprazol um 63% bzw.
37 %. Die AUC und G, von Dehydro-Ari-
piprazol stiegen um 77 % bzw. 43%. Bei
langsamen CYP2D6 Metabolisierern kann
die gemeinsame Anwendung mit hochwirk-
samen Inhibitoren von CYP3A4 in hoheren
Plasmakonzentrationen von Aripiprazol re-
sultieren im Vergleich zu CYP2D6 extensi-
ven Metabolisierern.

Wenn man die gemeinsame Gabe von
Ketoconazol oder anderen hochwirksamen
CYP3A4-Inhibitoren mit Aripiprazol in Be-
tracht zieht, sollte der potenzielle Nutzen
die potenziellen Risiken flr den Patienten
Uberwiegen. Wenn Ketoconazol zusam-
men mit Aripiprazol gegeben wird, sollte
die Aripiprazol-Dosis auf ungefahr die Half-
te der verschriebenen Dosis reduziert wer-
den. Andere hochwirksame Inhibitoren von
CYP3A4, wie ltraconazol und HIV-Protease-
inhibitoren, durften ahnliche Wirkungen

haben und deshalb sollten ahnliche Dosis-
reduktionen vorgenommen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Nach Absetzen des CYP2D6- oder CYP3A4-
Inhibitors sollte die Dosierung von Aripiprazol
auf die Dosishéhe vor Beginn der Begleit-
therapie angehoben werden.

Wenn schwache Inhibitoren von CYP3A4
(z.B. Diltiazem) oder CYP2D6 (z.B.
Escitalopram) gemeinsam mit Aripiprazol
angewendet werden, kann mit einem ma-
Bigen Anstieg der Aripiprazol-Konzentra-
tionen im Plasma gerechnet werden.

Carbamazepin und andere CYP3A4 In-
duktoren

Nach gemeinsamer Anwendung mit Carba-
mazepin, einem hochwirksamen Induktor von
CYP3A4, und oral angewendetem Aripipra-
zol bei Patienten mit Schizophrenie oder
schizoaffektiver Stérung waren die geome-
trischen Mittel der C,,., und AUC von Aripi-
prazol um 68 % bzw. 73 % niedriger im Ver-
gleich zur Monotherapie mit Aripiprazol
(30 mg). Ebenso waren fur Dehydro-Aripi-
prazol die geometrischen Mittel der Cax
und AUC nach der gemeinsamen Anwen-
dung mit Carbamazepin um 69% bzw.
71 % niedriger als nach Monotherapie mit
Aripiprazol.

Die Aripiprazol-Dosis sollte bei gemeinsa-
mer Gabe von Aripiprazol mit Carbamazepin
verdoppelt werden. Es ist zu erwarten,
dass die gleichzeitige Anwendung von
Aripiprazol mit anderen Induktoren von
CYP3A4 (wie Rifampicin, Rifabutin, Pheny-
toin, Phenobarbital, Primidon, Efavirenz,
Nevirapin und Johanniskraut) &hnliche Wir-
kungen haben und deshalb sollten &hnliche
Dosiserhéhungen vorgenommen werden.
Nach Absetzen der hochwirksamen CYP3A4-
Induktoren sollte die Dosierung von Aripi-
prazol auf die empfohlene Dosis reduziert
werden.

Valproat und Lithium

Wenn entweder Valproat oder Lithium gleich-
zeitig mit Aripiprazol eingenommen wurde,
gab es keine klinisch signifikante Verande-
rung der Aripiprazol-Konzentrationen und
daher ist keine Dosisanpassung erforder-
lich, wenn entweder Valproat oder Lithium
mit Aripiprazol angewendet wird.

Mdglicher Einfluss von Aripiprazol auf an-
dere Arzneimittel

In klinischen Studien zeigten Dosen von
10-30 mg Aripiprazol pro Tag keinen signi-
fikanten Effekt auf den Metabolismus der
Substrate von CYP2D6 (Dextromethorphan/
3-Methoxymorphinan-Ratio), CYP2C9 (War-
farin), CYP2C19 (Omeprazol) und CYP3A4
(Dextromethorphan). AuBerdem zeigten Ari-
piprazol und Dehydro-Aripiprazol in vitro
kein Potenzial fur eine Verdnderung des
Uber CYP1A2 vermittelten Stoffwechsels.
Daher ist nicht zu erwarten, dass Aripiprazol
klinisch bedeutsame Arzneimittelinteraktio-
nen Uber diese Enzyme verursacht.

Wenn Aripiprazol gleichzeitig mit Valproat,
Lithium oder Lamotrigin eingenommen wur-
de, gab es keine Kklinisch signifikante Ver-
anderung der Valproat-, Lithium- oder
Lamotrigin-Konzentrationen.
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Serotonin-Syndrom

Bei Patienten, die Aripiprazol eingenom-
men haben, wurden Falle eines Serotonin-
Syndroms berichtet. Mogliche Anzeichen
und Symptome dieses Syndroms kodnnen
insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung
von anderen serotonergen Arzneimitteln
wie Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer / Selektive Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI/SNRI) oder
Arzneimitteln, bei denen bekannt ist, dass
sie die Aripiprazol-Konzentrationen erho-
hen, auftreten (siche Abschnitt 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden und kontrol-
lierten Studien mit Aripiprazol bei schwan-
geren Frauen vor. Es liegen Berichte von
kongenitalen Anomalien vor; ein kausaler
Zusammenhang mit Aripiprazol wurde je-
doch nicht nachgewiesen. Tierstudien konn-
ten eine potenzielle Entwicklungstoxizitat
nicht ausschlieBen (siehe Abschnitt 5.3).
Patientinnen mussen darauf hingewiesen
werden, ihren Arzt zu benachrichtigen,
wenn sie schwanger werden oder eine
Schwangerschaft wéhrend der Behandlung
mit Aripiprazol planen. Aufgrund der unzu-
reichenden Datenlage zur Sicherheit beim
Menschen und aufgrund der in den Repro-
duktionsstudien beim Tier entstandenen
Bedenken darf dieses Arzneimittel in der
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den, es sei denn, der mogliche Nutzen
rechtfertigt eindeutig das potenzielle Risiko
fur den Foétus.

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft Antipsycho-
tika (einschlieBlich Aripiprazol) exponiert
sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieB-
lich extrapyramidaler Symptome und/oder
Absetzerscheinungen  geféhrdet, deren
Schwere und Dauer nach der Entbindung
variieren konnen. Es gab Berichte Uber Agi-
tiertheit, erhdhten oder erniedrigten Muskel-
tonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder
Storungen bei der Nahrungsaufnahme. Dem-
entsprechend sollten Neugeborene sorg-
faltig Gberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Stillzeit

Aripiprazol/ Metabolite werden wird in die
Muttermilch ausgeschieden. Es muss eine
Entscheidung dartiber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob
auf die Behandlung mit Aripiprazol zu ver-
zichten ist/die Behandlung mit Aripiprazol
zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fir das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fur die Frau zu
berlcksichtigen.

Fertilitat

Studien zur Reproduktionstoxizitat ergaben
keine Beeintrachtigung der Fertilitdt 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 Verkehrstuchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
wegen mdglicher Wirkungen auf das

Nervensystem und die Sehfahigkeit wie
Sedierung, Benommenheit, Synkopen, ver-
schwommenes Sehen, Diplopie (sieche Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen in Placebo-kontrollierten Studien
waren Akathisie und Ubelkeit, die jeweils
bei mehr als 3% der mit oral eingenomme-
nem Aripiprazol behandelten Patienten auf-
traten.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

Die Haufigkeiten der unerwtnschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW) aufgrund einer
Aripiprazol-Therapie sind im Folgenden ta-
bellarisch dargestellt. Die Tabelle basiert auf
Nebenwirkungen, die wahrend klinischer
Studien und/oder nach Markteinfihrung be-
richtet wurden.

Alle Nebenwirkungen werden nach System-
organklassen und Haufigkeit aufgeflhrt:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr sel-
ten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verflgbaren Daten
nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Die Haufigkeit von berichteten Nebenwir-
kungen bei der Anwendung nach Marktein-
fihrung kann nicht bestimmt werden, da
sie aus Spontanmeldungen stammen. Folg-
lich wird die Haufigkeit dieser Nebenwir-
kungen als ,nicht bekannt” bezeichnet.

Siehe Tabelle auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Erwachsene

Extrapyramidale Symptome (EPS)
Schizophrenie: In einer kontrollierten Lang-
zeitstudie Uber 52 Wochen trat bei Patien-
ten, die mit Aripiprazol behandelt wurden,
eine insgesamt geringere Inzidenz (25,8 %)
von EPS einschlieBlich Parkinsonismus, Aka-
thisie, Dystonie und Dyskinesie auf, vergli-
chen mit Patienten, die mit Haloperidol be-
handelt wurden (57,3 %). In einer Placebo-
kontrollierten Langzeitstudie Uber 26 Wo-
chen betrug die Inzidenz von EPS 19 % bei
Patienten unter Aripiprazol-Behandlung und
13,1 % bei Patienten unter Placebo. In einer
anderen kontrollierten Langzeitstudie Uber
26 Wochen betrug die Inzidenz von EPS
14,8 % bei Patienten, die mit Aripiprazol
behandelt wurden, und 15,1 % bei Patien-
ten unter Olanzapin-Therapie.

Manische Episoden bei Bipolar-I-Sté-
rung: In einer kontrollierten Studie Uber
12 Wochen betrug die Inzidenz von EPS
23,5% bei Patienten unter Aripiprazol-Be-
handlung und 53,3% bei Patienten unter
Haloperidol-Behandlung. In einer anderen
Studie Uber 12 Wochen betrug die Inzidenz
von EPS 26,6 % bei Patienten unter Aripi-
prazol-Behandlung und 17,6 % fur diejeni-
gen unter Lithium-Behandlung. In der
Langzeit-Erhaltungsphase Uber 26 Wo-
chen bei einer Placebo-kontrollierten Stu-

die betrug die Inzidenz von EPS 18,2 % fur
Patienten unter Aripiprazol-Behandlung
und 15,7% fir mit Placebo behandelte
Patienten.

Akathisie

In Placebo-kontrollierten Studien betrug die
Inzidenz von Akathisie bei bipolaren Patien-
ten 12,1 % mit Aripiprazol und 3,2 % mit
Placebo.

Bei schizophrenen Patienten betrug die In-
zidenz von Akathisie 6,2 % mit Aripiprazol
und 3,0 % mit Placebo.

Dystonie

Substanzklasseneffekt: Symptome der Dys-
tonie, verlangerte abnormale Muskelkontrak-
tionen, kdnnen bei anfélligen Personen wah-
rend der ersten Behandlungstage auftreten.
Dystoniesymptome umfassen: Krampf der
Nackenmuskulatur, der manchmal zu einem
Schlundkrampf fortschreitet, Schluckbe-
schwerden, Atembeschwerden und/oder
Heraushangen der Zunge. Obwohl diese
Symptome bei niedriger Dosierung auftre-
ten kénnen, treten sie haufiger und starker
bei hochpotenten und bei héheren Dosen
von Antipsychotika der ersten Generation
auf. Ein erhdhtes Risiko fur eine akute Dys-
tonie wird bei Ménnern und jingeren Alters-
gruppen beobachtet.

Prolaktin

In klinischen Studien zu dem/den genehmig-
ten Anwendungsgebiet/en und nach Markt-
zulassung wurden bei Anwendung von Ari-
piprazol sowohl erhdhte als auch vermin-
derte Serum-Prolaktinspiegel im Vergleich
zur Baseline beobachtet (Abschnitt 5.1).

Laborparameter

Ein Vergleich zwischen den Patientengrup-
pen unter Aripiprazol und Placebo, bei
denen potenziell klinisch signifikante Ver-
anderungen der routinemaBig kontrollierten
Labor- und Lipidparameter (siehe Ab-
schnitt 5.1) auftraten, ergab keine medizi-
nisch bedeutsamen Unterschiede. Erho-
hungen der CPK (Kreatinphosphokinase),
generell vorlbergehend und asymptoma-
tisch, wurden bei 3,5 % der mit Aripiprazol
behandelten Patienten beobachtet, im Ver-
gleich zu 2,0 % der mit Placebo behandel-
ten Patienten.

Kinder und Jugendliche

Schizophrenie bei Jugendlichen ab
15 Jahren

In einer Placebo-kontrollierten klinischen
Kurzzeitstudie, in die 302 Jugendliche
(18—17 Jahre) mit Schizophrenie einge-
schlossen waren, waren die Haufigkeit und
Art der Nebenwirkungen &hnlich denen bei
Erwachsenen mit Ausnahme folgender Re-
aktionen, die bei Jugendlichen, die Aripipra-
zol erhielten, haufiger berichtet wurden als
bei Erwachsenen, die Aripiprazol erhielten
(und haufiger als in der Placebo-Gruppe):
Schlafrigkeit/Sedierung und extrapyrami-
dale Stérung wurden sehr haufig berichtet
(= 1/10) und Trockenheitsgefuhl im Mund,
erhdhter Appetit und orthostatische Hypo-
tonie wurden haufig berichtet (= 1/100,
< 1/10). Das Sicherheitsprofil einer 26-wd-
chigen entblindeten Verlangerung der Stu-
die war mit dem in der Placebo-kontrollier-
ten Kurzzeitstudie vergleichbar.
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Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Leukopenie
Neutropenie
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immun-
systems

Allergische Reaktion
(z.B. anaphylaktische
Reaktion, Angioddem
einschlieBlich ge-
schwollener Zunge,
Zungenddem, Ge-
sichtsddem, Pruritus
oder Urtikaria)

Endokrine Erkrankungen

Hyperprolaktin-
amie

Prolaktin im Blut
erniedrigt

Diabetisches hyper-
osmolares Koma
Diabetische Ketoazi-
dose

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Diabetes mellitus

Hyperglykamie

Hyponatriamie
Anorexie

Psychiatrische Erkran-
kungen

Schlaflosigkeit
Angst
Unruhe

Depression
Hypersexualitat

Suizidversuch, Suizid-
gedanken und began-
gener Suizid (siehe
Abschnitt 4.4)
Pathologische Spiel-
sucht

Stérungen der Impuls-
kontrolle

Essattacken
Zwanghaftes Kaufver-
halten

Poriomanie
Aggression
Agitiertheit

Nervositat

Erkrankungen des
Nervensystems

Akathisie
Extrapyramidale
Erkrankung
Tremor
Kopfschmerz
Sedierung
Somnolenz
Schwindelgefihl

Tardive Dyskinesie
Dystonie
Syndrom der
ruhelosen Beine

Malignes neurolepti-
sches Syndrom
Grand-mal-Anfall
Serotoninsyndrom
Sprechstérung

Augenerkrankungen

Verschwomme-
nes Sehen

Doppeltsehen
Photophobie

Blickkrampf

Herzerkrankungen

Tachykardie

Plotzlicher Tod unbe-
kannter Ursache
Torsades de Pointes
Ventrikulare Arrhyth-
mien

Herzstillstand
Bradykardie

GefaBerkrankungen

Orthostase-
syndrom

Vendse Thrombo-
embolie

(einschlieBlich Lungen-
embolie und tiefer
Venenthrombose)
Hypertonie

Synkope

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Mediastinums

Schluckauf

Aspirationspneumonie
Laryngospasmus
Oropharyngealspas-
mus

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Obstipation
Dyspepsie
Ubelkeit
Hypersalivation
Erbrechen

Pankreatitis
Dysphagie

Diarrho

Abdominale Be-
schwerden
Magenbeschwerden

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Leberversagen
Hepatitis
Ikterus
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Fortsetzung Tabelle auf Seite 6

In einer Placebo-kontrollierten, doppeltver-
blindeten, klinischen Langzeitstudie war
das Sicherheitsprofil ebenfalls vergleichbar
bis auf die folgenden Nebenwirkungen, die
haufiger berichtet wurden, als bei Kindern
und Jugendlichen, die ein Placebo einge-
nommen haben: Gewicht erniedrigt, Insulin
im Blut erhéht, Arrhythmie und Leukopenie
wurden haufig berichtet (= 1/100, < 1/10).

Niedrige Serum-Prolaktin-Spiegel traten bei
Jugendlichen (13-17 Jahre) mit Schizophre-
nie bei einer Exposition von bis zu 2 Jahren
mit einer Haufigkeit von 29,5 % bei weibli-
chen Patienten (< 3 ng/ml) bzw. von 48,3 %
bei ménnlichen Patienten (< 2 ng/ml) auf
(gepoolte Daten).

Niedrige Serum-Prolaktin-Spiegel traten bei
Jugendlichen (13-17 Jahre) mit Schizophre-
nie bei einer Aripiprazol-Exposition von 5 bis
30 mg fur bis zu 72 Monate, mit einer Hau-
figkeit von 25,6 % bei weiblichen Patienten
(< 3 ng/ml) bzw. von 45,0 % bei méannlichen
Patienten (< 2 ng/ml) auf.

Die Inzidenz flr niedrige Serum-Prolaktin-
Spiegel lag in zwei Langzeitstudien mit
jugendlichen (13-17 Jahre) Patienten mit
Schizophrenie und bipolaren Stérungen,
die mit Aripiprazol behandelt wurden, bei
weiblichen Patienten (< 3 ng/ml) bei 37,0 %
bzw. bei 59,4 % bei mannlichen Patienten
(< 2 ng/ml).

Manische Episoden bei Bipolar | Stérung
bei Jugendlichen ab 13 Jahren

Die Haufigkeit und Art der Nebenwirkungen
bei Jugendlichen mit Bipolar-I-Stérung wa-
ren mit denen bei Erwachsenen vergleichbar
mit Ausnahme folgender Reaktionen: sehr
haufig (= 1/10) Somnolenz (23,0 %), extra-
pyramidale Stérungen (18,4 %), Akathisie
(16,0 %) und Abgeschlagenheit (11,8 %); und
haufig (= 1/100, < 1/10) Oberbauchschmer-
zen, erhdhte Herzfrequenz, Gewichtszunah-
me, Appetitsteigerung, Muskelzucken und
Dyskinesie.

Folgende Nebenwirkungen zeigten eine mog-
liche Dosisabhéngigkeit: Extrapyramidale
Stérungen (die Haufigkeiten waren 10 mg
9,1%, 30 mg 28,8%, Placebo 1,7 %) und
Akathisie (die Haufigkeiten waren 10 mg
12,1%, 30 mg 20,3 %, Placebo 1,7 %).

Die mittlere Veranderung des Korpergewichts
bei Jugendlichen mit Bipolar-I1-Stérung nach
12 und 30 Wochen war 2,4 kg und 5,8 kg
bei Aripiprazol bzw. 0,2 kg und 2,3 kg bei
Placebo.

Bei Kindern und Jugendlichen wurden Som-
nolenz und Abgeschlagenheit bei Patienten
mit bipolarer Stérung haufiger beobachtet
als bei Patienten mit Schizophrenie.

In der Population der bipolaren Kinder und
Jugendlichen (10—17 Jahre) mit einer Expo-
sition bis zu 30 Wochen betrug die Haufigkeit
von niedrigen Serumprolaktinspiegeln bei
weiblichen Patienten (< 3 ng/ml) und mann-
lichen Patienten (<2 ng/ml) 28,0% bzw.
53,3 %.

Pathologische Spielsucht und andere
Stérungen der Impulskontrolle

Bei Patienten, die mit Aripiprazol behandelt
werden, kdnnen pathologische Spielsucht,
Hypersexualitat, zwanghaftes Kaufverhal-
ten, Essattacken und zwanghaftes Essen
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).
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Fortsetzung Tabelle

Haufig

Gelegentlich Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
zellgewebes

Ausschlag
Lichtempfindlichkeits-
reaktion

Alopezie
Hyperhidrosis
Arzneimittelwirkung
mit Eosinophilie und
systemischen Sympto-
men (DRESS)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Rhabdomyolyse
Myalgie
Steifheit

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harninkontinenz
Harnretention

Schwangerschaft,
Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

Arzneimittelentzugs-
syndrom des Neu-
geborenen (siehe Ab-
schnitt 4.6)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Priapismus

Allgemeine Erkrankungen |Ermidung
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Stérung der Tempera-
turregulation (z. B.
Hypothermie, Fieber)
Brustkorbschmerz
Peripheres Odem

Untersuchungen

Gewicht erniedrigt
Gewichtszunahme
Alaninaminotrans-
ferase erhoht
Aspartataminotrans-
ferase erhoht
Gamma-Glutamyl-
transferase erhoht
Alkalische Phosphata-
se erhoht

QT verlangert

Glukose im Blut erhoht
Glykosyliertes Hamo-
globin erhoht
Fluktuation des Blut-
zuckers
Kreatinphosphokinase
erhoht

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

In klinischen Studien und seit der Marktein-
flhrung wurden unbeabsichtigte oder ab-
sichtliche akute Uberdosen mit Aripiprazol
allein bei erwachsenen Patienten mit ge-
schétzten Dosen von bis zu 1.260 mg und
ohne Todesfolge beobachtet. Potenziell me-
dizinisch relevante Zeichen und Symptome

beinhalteten Lethargie, erhdhten Blutdruck,
Schlafrigkeit, Tachykardie, Ubelkeit, Erbre-
chen und Durchfall. AuBerdem wurden unbe-
absichtigte Aripiprazol-Uberdosen (bis zu
195 mg) ohne Todesfolge bei Kindern be-
richtet. Die potenziell medizinisch ernsten
Anzeichen und Symptome, die berichtet
wurden, beinhalteten Schiafrigkeit, vortber-
gehenden Verlust des Bewusstseins und
extrapyramidale Symptome.

Behandlung einer Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung sollte
sich auf unterstitzende MaBnahmen, Frei-
haltung der Atemwege, Sauerstoffversor-
gung und Beatmung, sowie auf eine symp-
tomatische Behandlung konzentrieren. Die
Madglichkeit von multipler Arzneimittelbetei-
ligung sollte erwogen werden. Daher sollte
sofort ein Monitoring der kardiovaskularen
Funktionen eingeleitet werden inklusive kon-
tinuierlicher  elektrokardiographischer Uber-
wachung zur ldentifizierung maglicher Ar-
rhythmien.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Nach jeder vorliegenden oder vermuteten
Uberdosierung mit Aripiprazol ist eine eng-
maschige medizinische Uberwachung solan-
ge angezeigt, bis sich der Patient erholt hat.

Aktivkohle (50 g), eine Stunde nach Aripi-
prazol gegeben, verringerte die Cna VON
Aripiprazol um ca. 41 % und die AUC um
ca. 51%. Dies deutet darauf hin, dass Aktiv-
kohle ein wirksames Mittel in der Behand-
lung einer Uberdosierung sein kann.

Hamodialyse

Zwar liegen keine Informationen Uber die
Wirksamkeit einer Hdmodialyse bei der Be-
handlung einer Uberdosierung mit Aripiprazol
vor, es ist jedoch unwahrscheinlich, dass
Hamodialyse in der Behandlung einer Uber-
dosierung von Nutzen ist, da Aripiprazol eine
hohe Plasmaproteinbindung aufweist.

SCHAFTEN

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

Wirkmechanismus

Es wird vermutet, dass die Wirksamkeit von
Aripiprazol bei Schizophrenie und Bipolar-I-
Stérung Uber die Kombination einer partiell
agonistischen Wirkung auf Dopamin D.-
und Serotonin 5HT4,-Rezeptoren und einer
antagonistischen Wirkung auf Serotonin
S5HT,a-Rezeptoren vermittelt wird.

Aripiprazol zeigte im Tiermodell antagonis-
tische Eigenschaften bei dopaminerger Hy-
peraktivitat und agonistische Eigenschaften
bei dopaminerger Hypoaktivitéat. Aripiprazol
zeigte in vitro eine hohe Affinitat zum Dopa-
min D,- und Ds-Rezeptor und zum Seroto-
nin 5HTyA- und 5HT,A-Rezeptor sowie eine
maBige Affinitdt zum Dopamin Dy4-, zum
Serotonin 5HT,c- und 5HT,-, zum alpha-1-
adrenergen und zum Histamin-H1-Rezep-
tor. AuBerdem zeigte Aripiprazol eine maBi-
ge Affinitat zur Serotonin-Wiederaufnahme-
Stelle und keine nennenswerte Affinitat zu
Muscarin-Rezeptoren. Die Interaktion mit
anderen Rezeptoren als den Dopamin- und
Serotonin-Subtypen kénnte einige der an-
deren Kklinischen Effekte von Aripiprazol er-
klaren.

Bei Gabe von Aripiprazol in Dosierungen
von 0,5 bis 30 mg einmal t&glich Uber
2 Wochen an gesunde Probanden zeigte
die Positronen-Emissions-Tomographie eine
dosisabhéngige Verringerung der Bindung
von '"C-Racloprid, einem D,/Ds-Rezeptor-
Liganden, am Nucleus caudatus und am
Putamen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Erwachsene

Schizophrenie

In drei Placebo-kontrollierten Kurzzeit-Stu-
dien (4 bis 6 Wochen) an 1.228 schizophre-
nen erwachsenen Patienten mit positiven
oder negativen Symptomen zeigte Aripipra-
zol im Vergleich zu Placebo eine statistisch
signifikant starkere Besserung der psycho-
tischen Symptome.

Aripiprazol ist wirksam in der Aufrechterhal-
tung des Therapieerfolges bei Weiterbehand-
lung von erwachsenen Patienten, die initial
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auf die Behandlung angesprochen haben.
In einer Haloperidol-kontrollierten Studie
war in Woche 52 der Anteil der Responder-
Patienten, die ein Ansprechen auf die Stu-
dienmedikation beibehielten, in beiden Grup-
pen ahnlich (Aripiprazol 77 % und Haloperi-
dol 73 %). Die Gesamt-Rate der Patienten,
die die Studie vollendet haben, war signifi-
kant hoher bei Patienten unter Aripiprazol
(43 %) als bei der Haloperidol-Gruppe (30 %).
Aktuelle Werte aus Messskalen, die als se-
kundare Studienziele definiert wurden, inklu-
sive PANSS und die Montgomery-Asberg-
Depressionsraten-Skala (MADRS), zeigten
eine signifikant starkere Besserung als bei
Haloperidol.

In einer Placebo-kontrollierten Studie Uber
26 Wochen an erwachsenen stabilisierten
Patienten mit chronischer Schizophrenie
zeigte sich fur Aripiprazol eine signifikant
héhere Reduktion der Ruckfallrate, die bei
34% in der Aripiprazol-Gruppe und bei
57 % unter Placebo lag.

Gewichtszunahme

In klinischen Studien trat unter Aripiprazol
keine klinisch relevante Gewichtszunahme
auf. In einer Olanzapin-kontrollierten, multi-
nationalen Doppelblind-Studie bei Schizo-
phrenie Uber 26 Wochen, die 314 erwach-
sene Patienten umfasste und in der das
primare Studienziel ,,Gewichtszunahme* war,
trat unter Aripiprazol (n = 18 oder 13 % der
auswertbaren Patientendatensatze) bei si-
gnifikant weniger Patienten eine Gewichtszu-
nahme von mindestens 7 % gegenUber dem
Ausgangswert auf (d. h. eine Zunahme von
mindestens 5,6 kg bei einem durchschnitt-
lichen Ausgangsgewicht von ca. 80,5 kg)
im Vergleich zu Patienten unter Olanzapin
(n = 45 oder 33 % der auswertbaren Patien-
tendatensatze).

Lipidparameter

Eine gepoolte Analyse der Lipidparameter
bei Placebo-kontrollierten klinischen Studien
mit Erwachsenen ergab keine klinisch rele-
vanten Anderungen der Gesamtcholesterin-,
Triglycerid-, High Density Lipoprotein
(HDL)- und Low Density Lipoprotein (LDL)-
Spiegel durch Aripiprazol.

Prolaktin

In allen Kklinischen Studien mit Aripiprazol
wurden bei jeder Dosierung die Prolaktin-
Werte erhoben (n =28.242). Die Inzidenz
von Hyperprolaktindmie oder einer Erho-
hung des Serum-Prolaktin, war bei Patien-
ten, die mit Aripiprazol (0,3 %) behandelt
wurden, vergleichbar mit der bei Placebo
(0,2%). Bei Patienten, die Aripiprazol erhiel-
ten, lag die mediane Zeit bis zum Einsetzen
bei 42 Tagen und die mediane Dauer lag
bei 34 Tagen.

Die Inzidenz von Hypoprolaktindmie oder
einer Absenkung des Serum-Prolaktin war
bei Patienten, die mit Aripiprazol behandelt
wurden, 0,4 % im Vergleich zu 0,02 % bei
Patienten, die mit Placebo behandelt wur-
den. Bei Patienten, die Aripiprazol erhielten,
lag die mediane Zeit bis zum Einsetzen bei
30 Tagen und die mediane Dauer lag bei
194 Tagen.

Manische Episoden bei Bipolar-I-Stérung
In zwei Placebo-kontrollierten Monotherapie-
Studien mit flexibler Dosierung Uber 3 Wo-
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chen mit Patienten mit einer manischen
oder gemischten Episode der Bipolar-I-
Stérung zeigte Aripiprazol eine gegenlber
Placebo Uberlegene Wirksamkeit bei der
Verringerung manischer Symptome Uber
3 Wochen. Diese Studien beinhalteten Pa-
tienten mit oder ohne psychotische Merk-
male und mit oder ohne Rapid-Cycling-Ver-
lauf.

In einer Placebo-kontrollierten Monotherapie-
Studie Uber 3 Wochen mit fixer Dosierung
mit Patienten mit einer manischen oder ge-
mischten Episode der Bipolar-I-Stérung
zeigte Aripiprazol gegenUber Placebo keine
Uberlegene Wirksamkeit.

In zwei Placebo- und aktiv-kontrollierten
Monotherapie-Studien Uber 12 Wochen bei
Patienten mit einer manischen oder ge-
mischten Episode einer Bipolar-I1-Stérung,
mit oder ohne psychotische Merkmale,
zeigte Aripiprazol eine gegenUber Placebo
Uberlegene Wirksamkeit in Woche 3 und
einen Erhaltungseffekt, der vergleichbar war
mit dem von Lithium oder Haloperidol in
Woche 12.

Aripiprazol wies auBerdem in Woche 12 einen
vergleichbaren Anteil an Patienten mit symp-
tomatischer Remission der Manie auf wie
Lithium oder Haloperidol.

In einer Placebo-kontrollierten Studie Uber
6 Wochen mit Patienten mit einer manischen
oder gemischten Episode einer Bipolar-I-
Stérung, mit oder ohne psychotische Merk-
male, die teilweise tUber 2 Wochen nicht auf
Lithium- oder Valproat-Monotherapie bei
therapeutischen Serumspiegeln ansprachen,
ergab die Begleittherapie mit Aripiprazol
eine Uberlegene Wirksamkeit bei der Ver-
ringerung manischer Symptome im Vergleich
zur Monotherapie mit Lithium oder Val-
proat.

In einer Placebo-kontrollierten Studie Uber
26 Wochen, gefolgt von einer Langzeit-Er-
weiterungsphase Uber 74 Wochen bei ma-
nischen Patienten, die mit Aripiprazol wah-
rend einer Stabilisierungsphase vor Rando-
misierung eine Remission erreicht hatten,
zeigte sich Aripiprazol gegenUber Placebo
Uberlegen im Hinblick auf die Prévention
eines bipolaren Ruckfalls, vorwiegend bei
der Pravention eines Ruckfalls in die Manie.
Es zeigte sich jedoch keine Uberlegenheit
gegenlber Placebo bei der Préavention
eines Ruckfalls in die Depression.

In einer 52-wdchigen, Placebo-kontrollier-
ten Studie bei Patienten mit einer akuten
manischen oder gemischten Episode einer
Bipolar-1-Stérung, die nach Behandlung mit
Aripiprazol (10 mg/Tag bis 30 mg/Tag) ad-
junktiv zu Lithium oder Valproat Uber 12 auf-
einanderfolgende Wochen eine anhaltende
Remission (Young Mania Rating Scale
[YMRS] und MADRS Gesamtwerte < 12)
erreicht hatten, zeigte adjunktives Aripipra-
zol Uberlegenheit gegeniiber Placebo mit
einem 46 % niedrigeren Risiko (Hazard-Ra-
tio von 0,54) des Wiederauftretens einer bi-
polaren Stérung und einem 65 % niedrige-
ren Risiko (Hazard-Ratio von 0,35) des
Wiederauftretens einer Manie. BezUglich
der Pravention des Wiederauftretens einer
Depression konnte jedoch keine Uberle-
genheit gegentber Placebo nachgewiesen
werden. Adjunktives Aripiprazol zeigte sich

gegenUber Placebo Uberlegen im sekunda-
ren Studienziel, dem CGI-BP-Wert zur Be-
stimmung des Schweregrads der Erkran-
kung (Manie).

In dieser Studie wurde den Patienten vom
Prifarzt entweder eine offene Lithium- oder
Valproat-Monotherapie zugewiesen, um ein
partielles Nichtansprechen feststellen zu
koénnen. Die Patienten wurden fir mindes-
tens 12 aufeinanderfolgende Wochen mit
einer Kombination von Aripiprazol und dem
gleichen Stimmungsstabilisator stabilisiert.
Stabilisierte Patienten erhielten dann wei-
terhin den gleichen Stimmungsstabilisator
und dazu - randomisiert und doppeltver-
blindet — entweder Aripiprazol oder Place-
bo. Vier Untergruppen von Stimmungssta-
bilisatoren wurden in der randomisierten
Phase beurteilt: Aripiprazol + Lithium; Aripi-
prazol + Valproat; Placebo + Lithium; Pla-
cebo + Valproat.

Die Kaplan-Meier-Rate fur das Wiederauf-
treten einer beliebigen Stimmungsepisode
im Begleittherapiearm betrug 16 % bei Ari-
piprazol + Lithium und 18 % bei Aripiprazol
+ Valproat, verglichen mit 45 % bei Placebo
+ Lithium und 19 % bei Placebo + Valproat.

Kinder und Jugendliche

Schizophrenie bei Jugendlichen

In einer 6-wdchigen Placebo-kontrollierten
Studie mit 302 schizophrenen jugendlichen
Patienten (13—17 Jahre), die positive oder
negative Symptome aufwiesen, war Aripipra-
zol im Vergleich zu Placebo mit einer statis-
tisch signifikant starkeren Verbesserung
der psychotischen Symptome verbunden.
In einer Subanalyse der jugendlichen Pa-
tienten im Alter von 15 bis 17 Jahren, die
74 % der Gesamtpopulation der Studie dar-
stellten, wurde dieser Effekt auch wéahrend
der 26-wdchigen unverblindeten Verlange-
rung der Studie beobachtet.

In einer randomisierten, Placebo-kontrollier-
ten, doppeltverblindeten, klinischen Lang-
zeitstudie Uber 60 bis 89 Wochen mit schi-
zophrenen Jugendlichen (n = 146; Alter
13-17 Jahre) ist ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Ruckfallrate zwischen der
Aripiprazol-Gruppe (19,39 %) und der mit
Placebo behandelten Gruppe (37,50 %) fest-
gestellt worden. In der Gesamtpopulation
lag die Punktschatzung fur die Hazard Ra-
tio (HR) bei 0,461 (95 % Kl: 0,242-0,897).
In der Untergruppenanalyse lag die Punkt-
schatzung fur die HR bei 0,495 fur die Teil-
nehmer von 13 bis 14 Jahren im Vergleich
zu 0,454 fur Teilnehmer von 15 bis 17 Jah-
ren.

Die Schatzung der HR fur die jungere
Gruppe (13-14 Jahre) war jedoch auf-
grund der kleineren Anzahl von Teilnehmern
in dieser Gruppe (Aripiprazol n = 29; Place-
bo n = 12) nicht genau und das Konfidenz-
intervall fUr diese Schéatzung (von 0,151 bis
1,628 reichend) erlaubte es nicht, Rick-
schlisse auf das Vorhandensein einer Aus-
wirkung der Behandlung zu ziehen. Im Ge-
gensatz dazu lag das 95 %-Konfidenzinter-
vall fir die HR bei der alteren Untergruppe
(Aripiprazol n =69; Placebo n=36) bei
0,242 bis 0,879 und damit konnte flr die
alteren Patienten auf einen Effekt der Be-
handlung geschlossen werden.
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Manische Episoden bei Bipolar-I-Sté-
rung bei Kindern und Jugendlichen

Aripiprazol wurde in einer 30-wdchigen
Placebo-kontrollierten klinischen Studie mit
296 Kindern und Jugendlichen (10-17 Jah-
re) untersucht, die den DSM-IV-Kriterien
(Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders) fUr Bipolar-1-Stérung mit ma-
nischen oder gemischten Episoden mit
oder ohne psychotische Zlge entsprachen
und als Baseline einen Y-MRS-Score > 20
aufwiesen. Von den Patienten, die zur pri-
maren Wirksamkeitsanalyse herangezogen
wurden, hatten 139 Patienten eine beste-
hende komorbide Diagnose von ADHS.

Aripiprazol erwies sich als Uberlegen ge-
genliber Placebo bzgl. der Veradnderung
der Baseline in Woche 4 und in Woche 12
im Y-MRS-Gesamt-Score. In einer post-hoc-
Analyse zeigte sich die Verbesserung ge-
gentber Placebo deutlicher bei Patienten
mit einer Komorbiditat von ADHS als bei der
Gruppe ohne ADHS, wo kein Unterschied
zu Placebo bestand. Eine Ruckfallpraven-
tion wurde nicht nachgewiesen.

Die haufigsten behandlungsassoziierten Ne-
benwirkungen bei Patienten, die eine Dosis
von 30 mg erhielten, waren extrapyramidale
Stérungen (28,3 %), Somnolenz (27,3 %),
Kopfschmerzen (23,2%) und Ubelkeit
(14,1%). Im Mittel haben Patienten, die
30 Wochen mit Aripiprazol behandelt wur-
den, 2,9 kg Gewicht zugenommen, vergli-
chen mit 0,98 kg bei Patienten, die Placebo
erhielten.

Reizbarkeit im Zusammenhang mit
autistischer Stérung bei Kindern und
Jugendlichen (siehe Abschnitt 4.2)
Aripiprazol wurde bei Patienten im Alter von
6 bis 17 Jahren in zwei 8-wdchigen Place-
bo-kontrollierten Studien (eine mit flexibler
Dosis [2—15 mg/Tag] und eine mit fester
Dosis [5, 10 oder 15 mg/Tag]) und in einer
52-wdchigen offenen Studie untersucht. In
diesen Studien wurde die Initialdosis von
2 mg/Tag nach einer Woche auf 5 mg/Tag
gesteigert und in wdchentlichen Schritten
um 5 mg/Tag bis zur Zieldosis erhoht. Uber
75 % der Patienten waren unter 13 Jahre alt.
Aripiprazol zeigte bei der Unterskala ,Reiz-
barkeit“ der ,Aberrant Behaviour Checklist“
statistisch eine bessere Wirksamkeit als
Placebo. Die klinische Relevanz dieses Be-
fundes wurde nicht nachgewiesen. In das
Sicherheitsprofil wurden Gewichtszunahme
und Veranderungen des Prolaktinspiegels
mit einbezogen.

Die Studiendauer zur Langzeit-Sicherheit war
auf 52 Wochen begrenzt. Niedrige Serum-
Prolaktin-Spiegel bei weiblichen (< 3 ng/ml)
und mannlichen (< 2 ng/ml) Patienten traten
bei Behandlung mit Aripiprazol mit einer
Haufigkeit von 27/46 (58,7 %) bzw. 258/298
(86,6 %) auf (gepoolte Studien). In Placebo-
kontrollierten Studien betrug die mittlere
Gewichtszunahme 0,4 kg unter Placebo
und 1,6 kg unter Aripiprazol.

Aripiprazol wurde auch in einer Placebo-
kontrollierten Langzeitstudie zur Erhaltungs-
phase untersucht.

Nach einer 13 bis 26-wdchigen Stabilisie-
rung mit Aripiprazol (2 mg/Tag bis 15 mg/Tag)
wurden Patienten mit stabilem Ansprechen

fir 16 Wochen entweder auf Aripiprazol
belassen oder auf Placebo umgestellt.

In der Woche 16 betrug die Kaplan-Meier-
Rate fur einen Ruckfall 35 % fur Aripiprazol
und 52 % flr Placebo. Die Hazard Ratio fur
einen Ruckfall innerhalb von 16 Wochen
(Aripiprazol/Placebo) war 0,57 (kein statis-
tisch signifikanter Unterschied). Die mittlere
Gewichtszunahme in der Stabilisierungs-
phase (bis zu 26 Wochen) mit Aripiprazol
betrug 3,2 kg und eine weitere mittlere Zu-
nahme von 2,2 kg flr Aripiprazol verglichen
mit 0,6 kg fur Placebo wurde im zweiten
Teil (16 Wochen) der Studie beobachtet.
Extrapyramidale Symptome wurden haupt-
sdchlich wahrend der Stabilisierungsphase
bei 17 % der Patienten beobachtet, 6,5 %
davon Tremor.

Mit dem Tourette-Syndrom assoziierte
Tics bei Kindern und Jugendlichen (sie-
he Abschnitt 4.2)

Die Wirksamkeit von Aripiprazol bei Kindern
und Jugendlichen mit Tourette-Syndrom
(Aripiprazol: n = 99, Placebo: n = 44) wurde
in einer randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten 8-wdchigen Studie unter-
sucht, die so angelegt war, dass die Be-
handlungsgruppen eine vom Korpergewicht
abhangige Festdosis im Dosisbereich von
5 mg/Tag bis 20 mg/Tag und eine Anfangs-
dosis von 2 mg erhielten. Die Patienten
waren zwischen 7—-17 Jahre alt und wiesen
zu Beginn einen mittleren Gesamt-Tic-Score-
Wert von 30 auf der Yale Global Tic Severity
Scale (TTS-YGTSS) auf. Aripiprazol zeigte
bei der Verdnderung ab Studienbeginn bis
Woche 8 eine Verbesserung auf der TTS-
YGTSS von 13,35 bei der Gruppe mit nied-
riger Dosis (5 mg oder 10 mg) und 16,94
bei der Gruppe mit hoher Dosis (10 mg
oder 20 mg) im Vergleich zu einer Verbes-
serung von 7,09 in der Placebogruppe.

Die Wirksamkeit von Aripiprazol bei Kindern
und Jugendlichen mit Tourette-Syndrom
(Aripiprazol: n = 32, Placebo: n = 29) wur-
de ebenfalls in einer in Std-Korea durch-
gefuhrten 10-wdchigen randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie mit
einem flexiblen Dosisbereich von 2 mg/Tag
bis 20 mg/Tag und einer Anfangsdosis von
2 mg untersucht. Die Patienten waren zwi-
schen 6-18 Jahre alt und wiesen zu Be-
ginn einen mittleren Wert von 29 auf der
TTS-YGTSS auf. Bei der Verdnderung ab
Studienbeginn bis Woche 10 zeigte die
Aripiprazol-Gruppe auf der TTS-YGTSS
eine Verbesserung von 14,97 im Vergleich
zu einer Verbesserung von 9,62 in der Pla-
cebogruppe.

In diesen beiden Kurzzeitstudien konnte die
klinische Relevanz der Ergebnisse zur Wirk-
samkeit, angesichts des AusmaBes der Be-
handlungswirkung im Vergleich zu der groBen
Placebowirkung und den unklaren Wirkun-
gen hinsichtlich der psychosozialen Funk-
tionsfahigkeit, nicht erwiesen werden. Es
liegen keine Langzeitdaten zur Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit von Aripiprazol bei
dieser fluktuierenden Erkrankung vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Aripiprazol eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung der
Schizophrenie und der Behandlung der bi-
polaren affektiven Stérung gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Resorption

Aripiprazol wird gut resorbiert, wobei maxima-
le Plasmaspiegel innerhalb von 3-5 Stun-
den nach der Einnahme erreicht werden.
Aripiprazol unterliegt einem minimalen pra-
systemischen Metabolismus.

Die absolute orale Bioverfugbarkeit der
Tablettenformulierung betrdgt 87 %. Eine
Mahlzeit mit hohem Fettgehalt hat keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Aripiprazol.

Verteilung

Aripiprazol wird im gesamten Kdrper mit
einem scheinbaren Verteilungsvolumen von
4,9 I/kg verteilt, was auf extensive extra-
vaskulare Verteilung deutet. Bei therapeu-
tischen Konzentrationen werden Aripiprazol
und Dehydro-Aripiprazol zu Uber 99% an
Plasmaproteine, hauptsachlich Albumin, ge-
bunden.

Biotransformation

Aripiprazol wird Uberwiegend in der Leber
hauptséchlich Uber drei Biotransformations-
wege metabolisiert: Dehydrierung, Hydro-
xylierung und N-Dealkylierung. Basierend
auf jn vitro-Studien sind die Enzyme
CYP3A4 und CYP2D6 fur die Dehydrierung
und Hydroxylierung von Aripiprazol verant-
wortlich, die N-Dealkylierung wird durch
CYP3A4 katalysiert. Aripiprazol macht den
Hauptanteil des Arzneimittels im systemi-
schen Kreislauf aus. Im Steady-State betragt
der Anteil von Dehydro-Aripiprazol, dem
aktiven Metaboliten, ca. 40 % der AUC von
Aripiprazol im Plasma.

Elimination

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit liegt
bei anndhernd 75 Stunden fur Aripiprazol bei
extensiven Metabolisierern von CYP2D6 und
bei anndhernd 146 Stunden bei langsamen
Metabolisierern von CYP2D6.

Die Gesamtkorper-Clearance von Aripiprazol
betragt 0,7 ml/min/kg, die hauptséchlich tber
die Leber stattfindet.

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
14C-markiertem Avripiprazol wurden ca. 27 %
der gegebenen Radioaktivitat im Urin und
anndhernd 60 % in den Faeces gefunden.
Weniger als 1% Aripiprazol wurde unver-
andert im Urin ausgeschieden und ca. 18 %
wurden unverandert in den Faeces gefun-
den.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Aripiprazol und
Dehydro-Aripiprazol bei padiatrischen Pa-
tienten im Alter von 10 bis 17 Jahren war
vergleichbar mit derjenigen von Erwachse-
nen nach Korrektur des Unterschieds im
Koérpergewicht.
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Pharmakokinetik bei besonderen Patien-
tengruppen

Altere Menschen

Bei Aripiprazol gibt es keine Unterschiede
in der Pharmakokinetik zwischen alteren
und jingeren gesunden erwachsenen Pro-
banden. Ebenso zeigten sich bei der phar-
makokinetischen Untersuchung schizophre-
ner Patienten keine altersabhangigen Effekte.

Geschlecht

Bei Aripiprazol gibt es keine Unterschiede in
der Pharmakokinetik zwischen mannlichen
und weiblichen gesunden Probanden. Eben-
so zeigten sich bei einer pharmakokineti-
schen Untersuchung schizophrener Patien-
ten keine geschlechtsabhéangigen Effekte.

Rauchen

Eine populationsspezifische Auswertung
zur Pharmakokinetik ergab keinen Hinweis
auf Klinisch signifikante Auswirkungen des
Rauchens auf die Pharmakokinetik von
Aripiprazol.

Ethnische Zugehdérigkeit

Eine populationsspezifische Auswertung
zur Pharmakokinetik ergab keinen Hinweis
auf Unterschiede aufgrund der ethnischen
Zugehdrigkeit bei der Pharmakokinetik von
Aripiprazol.

Niereninsuffizienz
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Aripiprazol und Dehydro-Aripiprazol waren
bei Patienten mit schwerer Nierenerkran-
kung im Vergleich zu jungen gesunden
Probanden &hnlich.

Leberinsuffizienz

Eine Einzeldosis-Studie bei Probanden mit
verschiedengradiger Leberzirrhose (Child-
Pugh Klassen A, B und C) zeigte keinen
signifikanten Effekt hinsichtlich der Beein-
trachtigung der Leberfunktion auf die Phar-
makokinetik von Aripiprazol und Dehydro-
Aripiprazol, aber die Studie umfasste nur
3 Patienten mit Leberzirrhose der Klasse C,
was nicht ausreicht, um Schllisse auf deren
metabolische Kapazitat zu ziehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die préklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Toxikologisch signifikante Effekte wurden
lediglich bei Dosierungen oder Expositio-
nen beobachtet, die die maximale Dosie-
rung oder Exposition beim Menschen deut-
lich Uberschritten, damit haben sie flr die
klinische Anwendung nur begrenzte oder
keine Bedeutung. Die Effekte umfassten
eine dosisabhangige Nebennierenrinden-
Toxizitat (Lipofuscin-Pigment-Akkumulation
und/oder Parenchymzellverlust) bei Ratten
nach 104 Wochen bei 20 bis 60 mg/kg/Tag
(entspricht dem 3- bis 10-fachen der mittle-
ren Steady-State-AUC bei der empfohlenen
Maximaldosis beim Menschen) und eine
Zunahme von Nebennierenrinden-Karzino-
men und kombinierten Nebennierenrinden-
Adenomen/Karzinomen bei weiblichen Rat-
ten bei 60 mg/kg/Tag (das 10-fache der
mittleren Steady-State-AUC bei der empfoh-
lenen Maximaldosis beim Menschen). Die
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héchste Exposition in weiblichen Ratten,
die keinen Tumor induzierte, war 7-mal ho-
her als die Exposition des Menschen bei
empfohlener Dosierung.

AuBerdem 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 bis 125 mg/kg/Tag fest-
gestellt (das 1- bis 3-fache der mittleren
Steady-State-AUC bei der empfohlenen Kli-
nischen Maximaldosis oder dem 16- bis
81-fachen der empfohlenen Maximaldosis
beim Menschen basierend auf mg/m?).
Allerdings betrugen die in der menschlichen
Galle bei der héchsten empfohlenen Tages-
dosis von 30 mg gefundenen Konzentra-
tionen der Sulfat-Konjugate von Hydroxy-
Aripiprazol nicht mehr als 6 % der Konzen-
trationen, die in der Studie Uber 39 Wochen
in der Galle von Affen festgestellt wurden,
und liegen weit unter den Grenzwerten (6 %)
der in vitro-Loslichkeit.

In Studien mit wiederholter Gabe bei jun-
gen Ratten und Hunden war das Toxizitats-
profil von Aripiprazol mit dem von erwach-
senen Tieren vergleichbar und es gab keine
Hinweise auf Neurotoxizitdt oder uner-
winschte Wirkungen 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 Fruchtbarkeit in Studien
zur Reproduktionstoxizitat nicht. Bei Ratten
wurden nach Dosierungen, die zu subthe-
rapeutischen Expositionen (basierend auf
der AUC) flihrten, toxische Effekte auf die
Entwicklung, einschlielich dosisabhangiger
foetaler Ossifikationsverzégerungen und
moglicher teratogener Effekte, beobachtet.
Bei Kaninchen wurden diese Effekte nach
Dosierungen, die zu Expositionen des 3-
und 11-fachen der mittleren Steady-State-
AUC bei der empfohlenen klinischen Maxi-
maldosis fuhrten, beobachtet. Maternalto-
xische Effekte traten in dem Dosisbereich
auf, in dem auch toxische Effekte auf die
intrauterine Entwicklung beobachtet worden
waren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Maisstarke

Hyprolose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind beziglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Arpilif Tabletten sind verpackt in Al-Al-Blister-
packungen in Faltschachteln.

14, 28, 49, 56 oder 98 Tabletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fir die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

ELPEN Pharmaceutical Co. Inc.
95 Marathonos Ave

190 09 Pikermi, Attiki
Griechenland

Mitvertrieb:

ELPEN Pharma GmbH
Bismarckstr. 63
12169 Berlin
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMERN

93181.00.00
93183.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
2015.11.13

STAND DER INFORMATION
07/2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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