FI-1684-0723-v4.0
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Aripiprazol PUREN 1 mg/ml
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Aripiprazol PUREN 1 mg/ml Lésung
zum Einnehmen

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung zum Einnehmen enthalt
1 mg Aripiprazol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

1 ml Lésung zum Einnehmen enthalt
200 mg Fructose (Ph.Eur), 400 mg Sac-
charose (Sucrose), 1,8 mg Methyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur) (E218), 0,2 mg
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E216), 53 mg Propylenglycol und
0,3 mg Benzylalkohol.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
L&sung zum Einnehmen

Klare, farblose bis hellgelbe Lésung.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Aripiprazol PUREN wird angewendet
fur die Behandlung der Schizophre-
nie bei Erwachsenen und bei Jugend-
lichen ab 15 Jahren.

Aripiprazol PUREN wird angewendet
fur die Behandlung von maBigen bis
schweren manischen Episoden der
Bipolar-I-Stérung und fir die Praven-
tion einer neuen manischen Episode
bei Erwachsenen, die Gberwiegend
manische Episoden hatten und deren
manische Episoden auf die Behand-
lung mit Aripiprazol ansprachen (siehe
Abschnitt 5.1).

Aripiprazol PUREN wird angewendet
fur eine bis zu 12 Wochen dauernde
Behandlung von méBigen bis schweren
manischen Episoden der Bipolar-I-
Stdérung bei Jugendlichen ab 13 Jah-
ren (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene

Schizophrenie: Die empfohlene An-
fangsdosis fur Aripiprazol PUREN
betragt 10 mg/Tag oder 15 mg/Tag
(d. h. 10 ml oder 15 ml Lésung) bei
einer Erhaltungsdosis von 15 mg/Tag
einmal taglich unabhangig von den
Mabhlzeiten. Aripiprazol ist wirksam
in einem Dosisbereich zwischen
10 mg/Tag und 30 mg/Tag (d. h. 10 ml
bis 30 ml Lésung/Tag). Eine gestei-
gerte Wirksamkeit bei Dosierungen
Uber einer Tagesdosis von 15 mg
wurde nicht nachgewiesen, obwohl
einzelne Patienten von einer hdheren
Dosis profitieren kénnen. Die maxi-
male Tagesdosis sollte 30 mg nicht
Uberschreiten.
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Manische Episoden bei Bipolar-I-St6-
rung: Die empfohlene Anfangsdosis
flr Aripiprazol betragt 15 mg (d. h.
15 ml L&ésung/Tag) einmal téglich, un-
abhangig von den Mahlzeiten als Mo-
notherapie oder Kombinationstherapie
(siehe Abschnitt 5.1). Einige Patien-
ten kénnen von einer hdheren Dosis
profitieren. Die maximale Tagesdosis
sollte 30 mg nicht tberschreiten.

Prévention des Wiederauftretens ma-
nischer Episoden bei der Bipolar-I-
Stérung: Zur Préavention des Wieder-
auftretens manischer Episoden bei
Patienten, die bereits Aripiprazol als
Mono- oder Kombinationstherapie
erhalten haben, soll die Therapie mit
der gleichen Dosis fortgesetzt werden.
Eine Anpassung der Tagesdosis, ein-
schlieBlich einer Dosisreduzierung,
sollte auf der Basis des klinischen
Status in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Schizophrenie bei Jugendlichen ab
15 Jahre: Die empfohlene Dosierung
von Aripiprazol ist 10 mg/Tag, einzu-
nehmen einmal téglich unabhéngig
von den Mahlzeiten. Die Behandlung
sollte fir zwei Tage mit 2 mg einge-
leitet werden (unter Anwendung von
Aripiprazol 1 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen) und fir 2 weitere Tage auf
5 mg titriert werden, um dann die
empfohlene tégliche Dosis von 10 mg
zu erreichen. Sofern angebracht
sollten weitere Dosiserhéhungen in
5-mg-Schritten erfolgen, ohne dass
die Maximaldosis von 30 mg pro Tag
Uberschritten wird (siehe Abschnitt
5.1). Aripiprazol wirkt in einem Dosis-
bereich von 10 mg/Tag bis 30 mg/Tag.
Eine erhdhte Wirksamkeit bei hdhe-
ren Dosen als 10 mg pro Tag wurde
nicht nachgewiesen, obwohl einzelne
Patienten von einer hdheren Dosie-
rung profitieren kénnen.

Aripiprazol wird bei Patienten mit
Schizophrenie unter 15 Jahren auf-
grund unzureichender Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.8 und
5.1).

Manische Episoden bei Bipolar-I-Sté-
rung bei Jugendlichen ab 13 Jahre:
Die empfohlene Dosierung von Aripipra-
zol ist 10 mg/Tag, einzunehmen ein-
mal taglich unabhangig von den Mahl-
zeiten. Die Behandlung sollte an den
ersten beiden Tagen mit 2 mg/Tag be-
gonnen werden (unter Anwendung
von Aripiprazol 1 mg/ml Lésung zum
Einnehmen), dann fir 2 weitere Tage
auf 5 mg/Tag gesteigert werden, um
schlieBlich die empfohlene téagliche
Dosis von 10 mg zu erreichen. Die
Behandlung sollte nur so lange durch-
geflhrt werden, bis die Symptome
unter Kontrolle sind. Sie darf nicht
langer als 12 Wochen dauern. Fir
Dosierungen Uber 10 mg/Tag wurde
keine erhdhte Wirksamkeit nachge-
wiesen und bei einer Tagesdosis von
30 mg besteht ein wesentlich hoheres
Risiko fur signifikante Nebenwirkun-
gen wie extrapyramidale Stérungen,
Somnolenz, Fatigue und Gewichts-
zunahme. Dosen uber 10 mg/Tag
sollten deshalb nur in Ausnahmefallen

und unter engmaschiger Uberwa-
chung angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1). Jiingere
Patienten sind einem hdheren Risiko
fir Nebenwirkungen von Aripiprazol
ausgesetzt. Daher wird eine Behand-
lung mit Aripiprazol bei Kindern unter
13 Jahren nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 5.1).

Reizbarkeit im Zusammenhang mit
autistischer Stérung: Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Aripiprazol bei
Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht er-
wiesen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in Abschnitt 5.1 beschrieben,
eine Dosierungsempfehlung kann je-
doch nicht gegeben werden.

Mit dem Tourette-Syndrom assozi-
ierte Tics: Die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Aripiprazol bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6 bis
18 Jahren ist bisher noch nicht er-
wiesen. 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
Leberinsuffizienz ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Die vorhande-
nen Daten reichen nicht aus, um bei
Patienten mit schwerer Leberinsuf-
fizienz Dosierungsempfehlungen fest-
zulegen. Bei diesen Patienten sollte
die Dosierung vorsichtig eingestellt
werden. Die Maximaldosis von 30 mg
sollte jedoch bei Patienten mit schwe-
rer Leberinsuffizienz mit Vorsicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz
ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Aripiprazol in der Behandlung von
Schizophrenie und manischen Epi-
soden bei Bipolar-1-Stérung bei Pa-
tienten ab 65 Jahre wurde nicht nach-
gewiesen. Mit Rucksicht auf die gro-
Bere Empfindlichkeit dieser Patienten-
gruppe sollte eine niedrigere Initial-
dosis in Betracht gezogen werden,
wenn klinische Faktoren dies recht-
fertigen (siehe Abschnitt 4.4).

Geschlecht

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

Raucher

Aufgrund der Verstoffwechselung von
Aripiprazol ist keine Dosisanpassung
fur Raucher erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.5).
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Dosierungsanpassung aufgrund von
Wechselwirkungen:

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

Wenn hochwirksame CYP3A4-Induk-
toren mit Aripiprazol zusammen ge-
geben werden, sollte die Aripiprazol-
Dosis gesteigert werden. Wenn der
CYP3A4-Induktor aus der Kombina-
tionstherapie abgesetzt wird, sollte
die Aripiprazol-Dosis auf die emp-
fohlene Dosis reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Aripiprazol PUREN 1 mg/ml Losung
zum Einnehmen ist zum Einnehmen
bestimmt.

Patienten, die Schwierigkeiten beim
Schlucken von Aripiprazol Tabletten
haben, kdnnen Schmelztabletten oder
die Lésung zum Einnehmen alterna-
tiv zu Aripiprazol Tabletten einnehmen
(siehe Abschnitt 5.2).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.
Eur.) (E218), Propyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.) (E216), Benzylalkohol oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Wahrend der Behandlung mit einem
Antipsychotikum kann es mehrere
Tage bis zu einigen Wochen dauern,
bis sich der klinische Zustand des
Patienten bessert. Die Patienten
sollten in dieser Zeit durchgangig
engmaschig uberwacht werden.

Suizidalitat

Das Auftreten von suizidalem Verhal-
ten gehort zu psychotischen Erkran-
kungen und affektiven Stérungen und
wurde in einigen Fallen nach Beginn
oder nach Wechsel einer antipsycho-
tischen Behandlung berichtet, auch
bei Behandlung mit Aripiprazol (siehe
Abschnitt 4.8). Eine enge Uberwa-
chung sollte die antipsychotische Be-
handlung von Patienten mit hohem
Risiko begleiten.

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Aripiprazol sollte mit Vorsicht bei Pa-
tienten mit bekannten kardiovasku-
laren Erkrankungen (Myokardinfarkt
oder ischdmische Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz, Uberleitungsstorun-
gen), zerebrovaskularen Erkrankun-
gen, Bedingungen, die fiir Hypotonie
pradisponieren (Dehydratation, Hypo-
volémie, Behandlung mit blutdruck-
senkenden Arzneimitteln) oder Hy-
pertonie (einschlieBlich akzelerierte

und maligne Form) angewendet wer-
den. Falle von vendser Thrombo-
embolie (VTE) sind mit Antipsycho-
tika berichtet worden. Da mit Anti-
psychotika behandelte Patienten oft
mit bereits bestehenden Risikofak-
toren fUr VTE vorstellig werden, sollten
vor und wéahrend der Behandlung mit
Aripiprazol alle méglichen Risikofak-
toren fur VTE identifiziert werden und
VorsichtsmaBnahmen getroffen werden.

QT-Verlangerung

In klinischen Studien mit Aripiprazol
war die Inzidenz einer QT-Verlange-
rung vergleichbar zu Placebo. Aripipra-
zol sollte mit Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, bei denen in der
Familienanamnese eine QT-Verlan-
gerung auftrat (siehe Abschnitt 4.8).

Tardive Dyskinesie

In klinischen Studien, die ein Jahr
oder weniger dauerten, gab es gele-
gentliche Berichte Giber wahrend der
Behandlung mit Aripiprazol auftre-
tende Dyskinesie. Wenn bei einem
mit Aripiprazol behandelten Patien-
ten Anzeichen und Symptome einer
Spatdyskinesie auftreten, sollte in
Erwagung gezogen werden, die Dosis
zu reduzieren oder die Behandlung
abzubrechen (siehe Abschnitt 4.8).
Nach Abbruch der Behandlung kénnen
sich diese Symptome kurzzeitig ver-
schlechtern oder sogar erst auftreten.

Andere extrapyramidale Symptome

In klinischen Studien mit Aripiprazol
bei padiatrischen Patienten wurden
Akathisie sowie Parkinsonismus be-
obachtet. Bei Anzeichen und Symp-
tomen flir andere extrapyramidale
Stérungen bei Patienten, die Aripi-
prazol erhalten, sollte eine Dosisre-
duktion erwogen und der Patient eng-
maschig Uberwacht werden.

Malignes neuroleptisches Syndrom

(MNS)

MNS ist ein potenziell todlicher Symp-
tomkomplex, der mit der Einnahme
von Antipsychotika in Zusammen-
hang gebracht wird. In klinischen Stu-
dien wurden seltene Falle von MNS
wahrend der Behandlung mit Aripipra-
zol berichtet. Klinische Manifestationen
eines MNS sind hohes Fieber, Muskel-
rigiditat, ein veranderter Gemutszu-
stand und Anzeichen autonomer In-
stabilitat (unregelmaBiger Puls oder
Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen
und Herzrhythmusstoérungen). Weitere
Symptome kdnnen eine Erhdhung der
Kreatinphosphokinase, Myoglobinurie
(Rhabdomyolyse) und akutes Nieren-
versagen sein. Jedoch wurden auch
Erhéhungen der Kreatinphosphokinase
und Rhabdomyolyse, die nicht not-
wendigerweise mit einem MNS asso-
ziiert waren, berichtet. Wenn ein Pa-
tient Anzeichen und Symptome ent-
wickelt, die auf ein MNS hindeuten,
oder unklares hohes Fieber ohne eine
zusatzliche klinische Manifestation
von MNS hat, missen alle Antipsycho-
tika, einschlieBlich Aripiprazol, abge-
setzt werden.

Krampfanfélle

In klinischen Studien wurden gelegent-
lich Félle von Krampfanféllen wahrend
der Behandlung mit Aripiprazol be-
richtet. Daher sollte Aripiprazol bei
Patienten mit Krampfanfallen in der
Anamnese oder bei Zustédnden, die
mit Krampfanfallen im Zusammen-
hang stehen, mit Vorsicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.8).

Altere Patienten mit Demenz-asso-
ziierter Psychose

Erhéhte Mortalitét

In drei Placebo-kontrollierten Studien
(n =938, Durchschnittsalter: 82,4 Jahre;
Bereich: 56 bis 99 Jahre) mit Aripi-
prazol bei &lteren Patienten mit Psy-
chosen, die mit der Alzheimer Krank-
heit assoziiert werden, hatten Patienten,
die mit Aripiprazol behandelt wurden,
ein erhdhtes Sterberisiko im Vergleich
zu Placebo. Die Sterblichkeitsrate
bei Patienten, die mit Aripiprazol be-
handelt wurden, lag bei 3,5 % ver-
glichen mit 1,7 % in der Placebo-
gruppe. Obwohl es unterschiedliche
Todesursachen gab, schienen die
meisten Todesfalle entweder kardio-
vaskularer (z. B. Herzversagen, pl6tz-
licher Tod) oder infektidser (z. B.
Lungenentziindung) Natur zu sein
(siehe Abschnitt 4.8).

Zerebrovaskuldre unerwlinschte Re-
aktionen

In denselben Studien wurden uner-
winschte zerebrovaskulare Reak-
tionen (z. B. Schlaganfall, transito-
risch-ischdmische Attacke) ein-
schlieBlich Todesfallen bei Patienten
(Durchschnittsalter: 84 Jahre, Be-
reich: 78 bis 88 Jahre) berichtet. Ins-
gesamt berichteten 1,3 % der mit
Aripiprazol behandelten Patienten
unerwlinschte zerebrovaskulare Reak-
tionen im Vergleich zu 0,6 % der in
diesen Studien mit Placebo behandel-
ten Patienten. Der Unterschied war
statistisch nicht signifikant. Es gab
jedoch in einer dieser Studien, einer
Studie mit fixer Dosierung, eine sig-
nifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung
flr unerwlinschte zerebrovaskulare
Reaktionen bei mit Aripiprazol be-
handelten Patienten (siehe Abschnitt
4.8).

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

Hyperglykdmie und Diabetes mellitus

Hyperglykamie, in einigen Fallen ex-
trem und assoziiert mit Ketoazidose
oder hyperosmolarem Koma oder
Tod, wurde bei Patienten berichtet,
die mit atypischen Antipsychotika,
einschlieBlich Aripiprazol behandelt
wurden. Risikofaktoren, die Patienten
fur schwerwiegende Komplikationen
pradisponieren kdnnen, beinhalten
Fettleibigkeit und Diabetes in der Fa-
milienanamnese. In klinischen Studien
mit Aripiprazol gab es keine signifi-
kanten Unterschiede im Vergleich zu
Placebo bei den Inzidenzraten uner-
wunschter Reaktionen in Bezug auf
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Hyperglykamie (einschlieBlich Diabe-
tes) oder bei anormalen glyk&mischen
Laborwerten. Es gibt keine genauen
Risikoeinschatzungen fir Hypergly-
kamie-bezogene unerwiinschte Re-
aktionen bei mit Aripiprazol und an-
deren atypischen Antipsychotika be-
handelten Patienten, die direkte Ver-
gleiche zulassen. Patienten, die mit
Antipsychotika einschlieBlich Aripi-
prazol behandelt werden, sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Hy-
perglykamie (wie z. B. Polydipsie,
Polyurie, Polyphagie und Schwéche)
beobachtet werden und Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risiko-
faktoren fUr Diabetes mellitus sollten
regelmaBig in Bezug auf eine Ver-
schlechterung der Glukosewerte tber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Uberempfindlichkeit

Bei der Anwendung von Aripiprazol
kénnen Uberempfindlichkeitsreakti-
onen in Form allergischer Symptome
auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Gewichtszunahme

Eine Gewichtszunahme wird im All-
gemeinen bei schizophrenen Patien-
ten und bei Patienten mit bipolarer
Manie aufgrund von Komorbiditaten,
der Anwendung von Antipsychotika,
bei denen Gewichtszunahme als Ne-
benwirkung bekannt ist, bzw. einer
ungesunden Lebensflihrung beob-
achtet und kénnte zu schwerwiegen-
den Komplikationen fiihren. Eine Ge-
wichtszunahme wurde nach Markt-
einflhrung bei Patienten berichtet,
denen Aripiprazol verschrieben wurde.
In den beobachteten Féllen weisen
die Patienten gewohnlich signifikante
Risikofaktoren wie Diabetes, Schild-
driisenerkrankungen oder Hypophysen-
adenom in der Anamnese auf. In kli-
nischen Studien hat Aripiprazol nicht
zu einer klinisch relevanten Gewichts-
zunahme bei Erwachsenen gefiihrt
(siehe Abschnitt 5.1). In klinischen
Studien bei Jugendlichen mit bipolarer
Manie zeigte sich, dass Aripiprazol nach
vierwdchiger Behandlung mit einer Ge-
wichtszunahme assoziiert ist. Die Ge-
wichtszunahme sollte bei Jugendlichen
mit bipolarer Manie Uberwacht werden.
Bei klinisch signifikanter Gewichts-
zunahme sollte eine Dosisreduktion
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Dysphagie

Motilitdtsstérungen der Speiserdhre
und Aspiration sind mit der Anwen-
dung von Antipsychotika, einschlieB-
lich Aripiprazol, assoziiert worden.
Aripiprazol sollte mit Vorsicht bei Pa-
tienten mit einem Risiko fur Aspira-
tionspneumonie angewendet werden.

Pathologisches Spielen und andere
Stérungen der Impulskontrolle

Bei Patienten, die Aripiprazol einneh-
men, kann gesteigertes Verlangen
insbesondere nach Gllicksspiel, so-
wie die Unféhigkeit dieses zu kon-
trollieren, auftreten. Andere Zwange,
Uber die berichtet wurde, beinhalten:
gesteigertes sexuelles Verlangen,
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zwanghaftes Kaufverhalten, Ess-
attacken oder zwanghaftes Essen
und andere impulsive oder zwang-
hafte Verhaltensweisen. Es ist wich-
tig, dass verschreibende Arzte Pati-
enten, die mit Aripiprazol behandelt
werden oder deren Betreuungsper-
sonen, gezielt nach dem Auftreten
von neuem oder gesteigertem zwang-
haften Spielverhalten, sexuellem Ver-
langen, zwanghaftem Kaufverhalten,
Essattacken oder zwanghaftem Essen
und anderen Zwéngen, befragen. Es
muss angemerkt werden, dass St6-
rungen der Impulskontrolle mit der
zugrundeliegenden Erkrankung in
Zusammenhang stehen kénnen, es
wurde jedoch in einigen Féllen dartber
berichtet, dass das zwanghafte Ver-
halten nach einer Verringerung der
Dosis oder einem Absetzen des Arz-
neimittels aufgehodrt hat. Stérungen
der Impulskontrolle kénnen, wenn
sie nicht erkannt werden, beim Pati-
enten und anderen zu schadlichen
Auswirkungen fiihren.

Ziehen Sie eine Verringerung der
Dosis oder eine Beendigung der Be-
handlung in Betracht, wenn der Pa-
tient wahrend der Einnahme von Aripi-
prazol solche Zwange entwickelt
(siehe Abschnitt 4.8).

Aripiprazol PUREN enthélt Fructose

Dieses Arzneimittel enthalt 200 mg
Fructose pro ml. Patienten mit heredi-
tarer Fructoseintoleranz (HFI) durfen
dieses Arzneimittel nicht einnehmen/
erhalten.

Aripiprazol PUREN kann schadlich
fur die Zahne sein (Karies).

Aripiprazol PUREN enthéilt Saccharose
(Sucrose)

1 mlenthéalt 400 g Saccharose (Zucker).
Dies ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus zu berlcksichtigen. Aripipra-
zol PUREN kann schéadlich fir die
Zahne sein (Karies). Patienten mit der
seltenen hereditaren Fructose-Intole-
ranz, Glucose-Galactose-Malabsorption
oder Saccharase-Isomaltase-Mangel
sollten Aripirapzol PUREN nicht ein-
nehmen.

Avripiprazol PUREN enthélt Methyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218) und
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E216)

Dieses Arzneimittel enthalt Methyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218) und
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E216).

Aripiprazol PUREN enthélt Propy-
lenglycol

Dieses Arzneimittel enthélt 53 mg
Propylenglycol pro ml.

Aripiprazol PUREN enthélt Benzyl-
alkohol

GroBe Mengen Benzylalkohol sollten
wegen des Risikos der Akkumulation
und Toxizitat (metabolische Azidose)
nur mit Vorsicht und wenn absolut
nétig angewendet werden, insbeson-
dere bei Personen mit eingeschrank-
ter Leber- oder Nierenfunktion und
in der Schwangerschaft und Stillzeit.

4.5

Aripiprazol PUREN enthalt Natrium

Aripiprazol PUREN enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosier-
einheit, d. h. es ist nahezu ,,natrium-
frei“.

Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstérung (ADHS) Komor-
biditat

Trotz der haufig auftretenden Komor-
biditdt der Bipolar-I-Stérung und
ADHS stehen nur sehr wenige Sicher-
heitsdaten zur gleichzeitigen Ein-
nahme von Stimulanzien und Aripi-
prazol zur Verfigung. Daher sollte
die gemeinsame Anwendung dieser
Arzneimittel unter groBter Vorsicht
erfolgen.

Stiirze

Aripiprazol kann Somnolenz, lage-
abhéngige Hypotonie und motorische
und sensorische Instabilitét verursa-
chen, was zu Stirzen fuhren kann.
Bei der Behandlung von Patienten
mit erhéhtem Risiko ist Vorsicht ge-
boten und eine niedrigere Anfangs-
dosis sollte in Betracht gezogen wer-
den (z. B. bei alteren oder geschwéch-
ten Patienten, siehe Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Aufgrund seines a4-adrenergen Re-
zeptorantagonismus kann Aripipra-
zol die Wirkung bestimmter antihy-
pertensiver Arzneimittel verstarken.

Aufgrund der primaren Wirkung von
Aripiprazol auf das Zentralnerven-
system ist Vorsicht geboten, wenn Ari-
piprazol in Kombination mit Alkohol
oder anderen zentral wirksamen Arz-
neimitteln mit sich Gberlagernden un-
erwiinschten Reaktionen wie Sedie-
rung angewendet wird (siehe Abschnitt
4.8).

Aripiprazol sollte mit Vorsicht zusam-
men mit anderen Arzneimitteln, die
eine QT-Verlangerung oder Stérungen
des Elektrolythaushalts verursachen,
eingenommen werden.

Mdglicher Einfluss von anderen Arz-
neimitteln auf Aripiprazol

Der Hy-Antagonist Famotidin, ein
Magensaure-Blocker, verringert die
Resorptionsrate von Aripiprazol, wo-
bei dieser Effekt jedoch als klinisch
nicht relevant erachtet wird. Aripipra-
zol wird Uber verschiedene Wege un-
ter Beteiligung der Enzyme CYP2D6
und CYP3A4, aber nicht der CYP1A-
Enzyme, metabolisiert. Daher ist fir
Raucher keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Chinidin und andere CYP2D6 Inhibi-
toren

In einer klinischen Studie mit gesun-
den Probanden steigerte ein hoch-
wirksamer CYP2D6-Inhibitor (Chini-
din) die AUC von Aripiprazol um
107 %, wahrend die C, ., unverandert
blieb. Die AUC und C,.x von Dehy-
dro-Aripiprazol, dem aktiven Meta-
boliten, verringerte sich um 32 %
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bzw. 47 %. Die Aripiprazol-Dosis
sollte auf etwa die Halfte der ver-
schriebenen Dosis verringert werden,
wenn Aripiprazol zusammen mit Chi-
nidin gegeben wird. Es ist zu erwar-
ten, dass andere hochwirksame In-
hibitoren von CYP2D6, wie Fluoxe-
tin und Paroxetin, ahnliche Effekte
haben und deshalb sollten &hnliche
Dosisreduktionen vorgenommen
werden.

Ketoconazol und andere CYP3A4 In-
hibitoren

In einer klinischen Studie mit gesunden
Probanden steigerte ein hochwirk-
samer Inhibitor von CYP3A4 (Keto-
conazol) die AUC und Cia« von Aripi-
prazol um 63 % bzw. 37 %. Die AUC
und Cpax von Dehydro-Aripiprazol
stiegen um 77 % bzw. 43 %. Bei
langsamen CYP2D6-Metabolisierern
kann die gemeinsame Anwendung mit
hochwirksamen Inhibitoren von CYP3A4
in hoheren Plasmakonzentrationen
von Aripiprazol resultieren im Vergleich
zu CYP2D6 extensiven Metabolisierern.
Wenn man die gemeinsame Gabe von
Ketoconazol oder anderen hochwirk-
samen CYP3A4-Inhibitoren mit Aripi-
prazol in Betracht zieht, sollte der
potenzielle Nutzen die potenziellen
Risiken fiir den Patienten Gberwiegen.
Wenn Ketoconazol zusammen mit
Aripiprazol gegeben wird, sollte die
Aripiprazol-Dosis auf ungeféhr die
Halfte der verschriebenen Dosis re-
duziert werden. Andere hochwirk-
same Inhibitoren von CYP3A4, wie
ltraconazol und HIV-Proteaseinhibi-
toren, durften ahnliche Wirkungen
haben und deshalb sollten &hnliche
Dosisreduktionen vorgenommen wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Nach Ab-
setzen des CYP2D6- oder CYP3A4-
Inhibitors sollte die Dosierung von
Aripiprazol auf die Dosishéhe vor Be-
ginn der Begleittherapie angehoben

Nevirapin und Johanniskraut) &hn-
liche Wirkungen haben und deshalb
sollten ahnliche Dosiserhéhungen
vorgenommen werden. Nach Abset-
zen der hochwirksamen CYP3A4-In-
duktoren sollte die Dosierung von
Aripiprazol auf die empfohlene Dosis
reduziert werden.

Valproat und Lithium

Wenn entweder Valproat oder Lithium
gleichzeitig mit Aripiprazol eingenom-
men wurde, gab es keine klinisch sig-
nifikante Veranderung der Aripipra-
zol-Konzentrationen und daher ist
keine Dosisanpassung erforderlich,
wenn entweder Valproat oder Lithium
mit Aripiprazol angewendet wird.

Moglicher Einfluss von Aripiprazol
auf andere Arzneimittel

In klinischen Studien zeigten Dosen
von 10 mg/Tag bis 30 mg/Tag Aripi-
prazol keinen signifikanten Effekt auf
den Metabolismus der Substrate von
CYP2D6 (Dextromethorphan/3-Me-
thoxymorphinan-Ratio), CYP2C9
(Warfarin), CYP2C19 (Omeprazol)
und CYP3A4 (Dextromethorphan).
AuBerdem zeigten Aripiprazol und
Dehydro-Aripiprazol in vitro kein Po-
tenzial fur eine Veranderung des Uber
CYP1A2 vermittelten Stoffwechsels.
Daher ist nicht zu erwarten, dass
Aripiprazol klinisch bedeutsame
Arzneimittelinteraktionen Uber diese
Enzyme verursacht.

Wenn Aripiprazol gleichzeitig mit Val-
proat, Lithium oder Lamotrigin ein-
genommen wurde, gab es keine Kli-
nisch signifikante Veranderung der
Valproat-, Lithium- oder Lamotrigin-
Konzentrationen.

Serotonin-Syndrom

zureichenden Datenlage zur Sicher-
heit beim Menschen und aufgrund
der in den Reproduktionsstudien beim
Tier entstandenen Bedenken darf
dieses Arzneimittel in der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es
sei denn, der mogliche Nutzen recht-
fertigt eindeutig das potenzielle Risiko
fur den Fotus.

Neugeborene, die wahrend des dritten
Trimenons der Schwangerschaft Anti-
psychotika (einschlieBlich Aripipra-
zol) exponiert sind, sind durch Neben-
wirkungen einschlieBlich extrapyra-
midaler Symptome und/oder Abset-
zerscheinungen gefahrdet, deren
Schwere und Dauer nach der Entbin-
dung variieren kdénnen. Es gab Be-
richte Uber Agitiertheit, erhdhten oder
erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen
bei der Nahrungsaufnahme. Dement-
sprechend sollten Neugeborene sorg-
faltig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Stillzeit

Aripiprazol/Metabolite werden in die
Muttermilch ausgeschieden. Es muss
eine Entscheidung dartiber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbre-
chen ist oder ob auf die Behandlung
mit Aripiprazol zu verzichten ist/die
Behandlung mit Aripiprazol zu unter-
brechen ist. Dabei ist sowohl| der
Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fur die
Frau zu berlcksichtigen.

Eertilitat

Studien zur Reproduktionstoxizitat
ergaben keine Beeintrachtigung der
Fertilitat durch Aripiprazol.

werden. Wenn schwache Inhibitoren Bei Patienten, die Aripiprazol einge- 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
von CYP3A4 (z. B. Diltiazem) oder nommen haben, wurden Félle eines tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
CYP2D6 (z. B. Escitalopram) gemein- Serotonin-Syndroms berichtet. MOg- Bedienen von Maschinen
sam mit Aripiprazol angewendet wer- liche Anzeichen und Symptome die- Avripiprazol hat einen geringen oder
den, kann mit einem maBigen Anstieg ses Syndroms konnen insbesondere méaBigen Einfluss auf die Verkehrs-
der Aripiprazol-Konzentrationen im bei gleichzeitiger Anwendung von tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
Plasma gerechnet werden. anderen serotonergen Arzneimitteln dienen von Maschinen wegen mag-
wie Selektive Serotonin-Wiederauf- : :
X X licher Wirkungen auf das Nervensys-
. nahmehemmer / Selektive Serotonin- : AP .
Carbamazepin und andere CYP3A4 AW _ tem und die Sehfahigkeit wie Sedie-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehem p
Induktoren L rung, Benommenheit, Synkopen, ver-
. . mer (SSRI/SNRI) oder Arzneimitteln, schwommenes Sehen, Diplopie (siehe
Nach gemeinsamer Anwendung mit bei denen bekannt ist, dass sie die Abschnitt 4.8) ’
Carbamazepin, einem hochwirksamen Aripiprazolkonzentrationen erhdhen, e
Induktor von CYP3A4 und oral an- auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
gewendetem Aripiprazol bei Patien- 4.8 Nebenwirkungen

ten mit Schizophrenie oder schizo-
affektiver Stérung, waren die geo-
metrischen Mittel der C,,,.x und AUC
von Aripiprazol um 68 % bzw. 73 %
niedriger im Vergleich zur Monothe-
rapie mit Aripiprazol (30 mg). Ebenso
waren flr Dehydro-Aripiprazol die
geometrischen Mittel der C,.x und
AUC nach der gemeinsamen Anwen-
dung mit Carbamazepin um 69 %
bzw. 71 % niedriger als nach Mono-
therapie mit Aripiprazol. Die Aripipra-
zol-Dosis sollte bei gemeinsamer
Gabe von Aripiprazol mit Carbama-
zepin verdoppelt werden. Es ist zu
erwarten, dass die gleichzeitige
Anwendung von Aripiprazol mit an-
deren Induktoren von CYP3A4 (wie
Rifampicin, Rifabutin, Phenytoin,
Phenobarbital, Primidon, Efavirenz,

4.6

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden und
kontrollierten Studien mit Aripiprazol
bei schwangeren Frauen vor. Es liegen
Berichte von kongenitalen Anoma-
lien vor; ein kausaler Zusammenhang
mit Aripiprazol wurde jedoch nicht
nachgewiesen. Tierstudien konnten
eine potenzielle Entwicklungstoxizi-
tat nicht ausschlieBen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Patientinnen missen da-
rauf hingewiesen werden, ihren Arzt
zu benachrichtigen, wenn sie schwan-
ger werden oder eine Schwanger-
schaft wahrend der Behandlung mit
Aripiprazol planen. Aufgrund der un-

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am h&ufigsten berichteten Neben-
wirkungen in Placebo-kontrollierten
Studien waren Akathisie und Ubel-
keit, die jeweils bei mehr als 3 % der
Patienten auftraten, die mit oralem
Aripiprazol behandelt wurden.

Liste der Nebenwirkungen in Tabellen-
form

Die Haufigkeiten der unerwlinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) auf-
grund einer Aripiprazol-Therapie sind
im Folgenden tabellarisch dargestellt.
Die Tabelle basiert auf Nebenwirkun-
gen, die wahrend klinischer Studien
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und/oder nach Markteinflihrung be-
richtet wurden.

Alle Nebenwirkungen werden nach
Systemorganklassen und Haufigkeit
aufgeflhrt: sehr haufig (= 1/10), hau-
fig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Die Haufigkeit von berichteten Neben-
wirkungen bei der Anwendung nach
Markteinfiihrung kann nicht bestimmt
werden, da sie aus Spontanmeldungen
stammen. Folglich wird die Haufig-
keit dieser Nebenwirkungen als ,,nicht
bekannt“ bezeichnet.

Siehe Tabelle 1.

Beschreibung ausgewéhlter Neben-

wirkungen

Erwachsene

Extrapyramidale Symptome (EPS)

Schizophrenie: In einer kontrollierten
Langzeitstudie Uber 52 Wochen trat
bei Patienten, die mit Aripiprazol be-
handelt wurden, eine insgesamt ge-
ringere Inzidenz (25,8 %) von EPS
einschlieBlich Parkinsonismus, Aka-
thisie, Dystonie und Dyskinesie auf,
verglichen mit Patienten, die mit Halo-
peridol behandelt wurden (57,3 %).
In einer Placebo-kontrollierten Lang-
zeitstudie Uber 26 Wochen betrug
die Inzidenz von EPS 19 % bei Pati-
enten unter Aripiprazol-Behandlung
und 13,1 % bei Patienten unter Pla-
cebo. In einer anderen kontrollierten
Langzeitstudie tber 26 Wochen be-
trug die Inzidenz von EPS 14,8 % bei

Patienten, die mit Aripiprazol behan-
delt wurden, und 15,1 % bei Patien-
ten unter Olanzapin-Therapie.

Manische Episoden bei Bipolar-I-St6-
rung: In einer kontrollierten Studie
Uber 12 Wochen betrug die Inzidenz
von EPS 23,5 % bei Patienten unter
Aripiprazol-Behandlung und 53,3 %
bei Patienten unter Haloperidol-Be-
handlung. In einer anderen Studie
Uber 12 Wochen betrug die Inzidenz
von EPS 26,6 % bei Patienten unter
Aripiprazol-Behandlung und 17,6 %
fur diejenigen unter Lithium-Behand-
lung. In der Langzeit-Erhaltungsphase
Uber 26 Wochen bei einer Placebo-
kontrollierten Studie betrug die Inzi-
denz von EPS 18,2 % flr Patienten
unter Aripiprazol-Behandlung und
15,7 % fur mit Placebo behandelte
Patienten.

Akathisie

In Placebo-kontrollierten Studien be-
trug die Inzidenz von Akathisie bei
bipolaren Patienten 12,1 % mit Aripi-
prazol und 3,2 % mit Placebo. Bei
schizophrenen Patienten betrug die
Inzidenz von Akathisie 6,2 % mit
Aripiprazol und 3,0 % mit Placebo.

Dystonie

Substanzklasseneffekt: Symptome
der Dystonie, verlangerte abnormale
Muskelkontraktionen, kdnnen bei an-
falligen Personen wéhrend der ersten
Behandlungstage auftreten. Dystonie-
symptome umfassen: Krampf der
Genickmuskulatur, der manchmal zu
einem Schlundkrampf fortschreitet,
Schluckbeschwerden, Atembeschwer-
den und/oder Heraushangen der
Zunge. Obwohl diese Symptome bei
niedriger Dosierung auftreten kénnen,
treten sie haufiger und stérker bei
hochpotenten und bei hdheren Dosen
von Antipsychotika der ersten Gene-

ration auf. Ein erhdhtes Risiko flr
eine akute Dystonie wird bei Man-
nern und jingeren Altersgruppen be-
obachtet.

Prolaktin

In klinischen Studien zu dem/den ge-
nehmigten Anwendungsgebiet(en)
und nach Marktzulassung wurden
bei Anwendung von Aripiprazol sowohl
erhohte als auch verminderte Serum-
Prolaktinspiegel im Vergleich zur
Baseline beobachtet (Abschnitt 5.1).

Laborparameter

Ein Vergleich zwischen den Patienten-
gruppen unter Aripiprazol und Pla-
cebo, bei denen potenziell klinisch
signifikante Verdnderungen der routine-
maBig kontrollierten Labor- und Lipid-
parameter (siehe Abschnitt 5.1) auf-
traten, ergab keine medizinisch be-
deutsamen Unterschiede. Erhdhungen
der CPK (Kreatinphosphokinase), ge-
nerell voriibergehend und asympto-
matisch, wurden bei 3,5 % der mit
Aripiprazol behandelten Patienten be-
obachtet, im Vergleich zu 2,0 % der
mit Placebo behandelten Patienten.

Tabelle 1

FI-1684-0723-v4.0

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Leukopenie
Neutropenie
Thrombozytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Allergische Reaktion (z. B. anaphylaktische
Reaktion, Angio6dem einschlieBlich ge-
schwollene Zunge, Zungentdem,
Gesichtsédem, allergischer Pruritus oder
Urtikaria)

Diabetisches hyperosmolares Koma
Diabetische Ketoazidose

Endokrine Erkrankungen Hyperprolaktindmie
Prolaktin im Blut

erniedrigt

Stoffwechsel- und Diabetes mellitus

Erndhrungsstérungen

Hyperglykamie Hyponatriamie

Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen | Schlaflosigkeit
Angst

Unruhe

Depression
Hypersexualitat

Suizidversuch, Suizidgedanken und be-
gangener Suizid (siehe Abschnitt 4.4)

Pathologisches Spielen
Storung der Impulskontrolle
Essattacke

Zwanghaftes Kaufverhalten
Poriomanie

Aggression

Agitiertheit

Nervositat

20240114/V01 5
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und Beschwerden am
Verabreichungsort

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Akathisie Tardive Dyskinesie Malignes neuroleptisches Syndrom
Nervensystems Extrapyramidale Dystonie Grand-mal-Anfall
Erkrankung Syndrom der ruhelosen | Serotoninsyndrom
Tremor Beine Sprechstérung
Kopfschmerz
Sedierung
Somnolenz
Schwindelgefihl
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen | Doppeltsehen Blickkrampf
Photophobie
Herzerkrankungen Tachykardie Plétzlicher Tod unbekannter Ursache
Torsades de Pointes
Ventrikuldre Arrhythmie
Herzstillstand
Bradykardie
GefaBerkrankungen Orthostasesyndrom Vendse Thromboembolie (einschlieBlich
Lungenembolie und tiefer Beinvenen-
thrombose)
Hypertonie
Synkope
Erkrankungen der Atemwege, Schluckauf Aspirationspneumonie
des .BrU§traums und Laryngospasmus
Mediastinums Oropharyngealspasmus
Erkrankungen des Obstipation Pankreatitis
Gastrointestinaltrakts Dyspepsie Dysphag|e
Ubelkeit Diarrhoe
Hypersalivation Abdominale Beschwerden
Erbrechen Magenbeschwerden
Leber- und Leberversagen
Gallenerkrankungen Hepatitis
Ikterus
Erkrankungen der Haut und Ausschlag
des Unterhautzellgewebes Lichtempfindlichkeitsreaktion
Alopezie
Hyperhidrosis
Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS)
Skelettmuskulatur-, Rhabdomyolyse
Bindegewebs- und Myalgie
Knochenerkrankungen Steifheit
Erkrankungen der Nieren Harninkontinenz
und Harnwege Harnretention
Schwangerschaft, Arzneimittelentzugssyndrom des Neuge-
Wochenbett und borenen (siehe Abschnitt 4.6)
perinatale Erkrankungen
Erkrankungen der Priapismus
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Ermudung Storung der Temperaturregulation (z. B.

Hypothermie, Fieber)
Brustkorbschmerz
Peripheres Odem

Untersuchungen

Gewicht erniedrigt
Gewichtszunahme
Alaninaminotransferase erhoht
Aspartataminotransferase erhdht
Gamma-Glutamyltransferase erhoht
Alkalische Phosphatase erhoht
QT verléngert

Glukose im Blut erhoht
Glykosyliertes Hamoglobin erhéht
Fluktuation des Blutzuckers
Kreatinphosphokinase erhoht

20240114/V01
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Kinder und Jugendliche

Schizophrenie bei Jugendlichen ab
15 Jahren

In einer Placebo-kontrollierten Klini-
schen Kurzzeitstudie, in die 302 Ju-
gendliche (13 bis 17 Jahre) mit Schizo-
phrenie eingeschlossen waren, waren
die Haufigkeit und Art der Nebenwir-
kungen ahnlich denen bei Erwach-
senen mit Ausnahme folgender Re-
aktionen, die bei Jugendlichen, die
Aripiprazol erhielten, haufiger be-
richtet wurden als bei Erwachsenen,
die Aripiprazol erhielten (und haufi-
ger als in der Placebo-Gruppe):

Schlafrigkeit/Sedierung und extra-
pyramidale Stérung wurden sehr hau-
fig berichtet (= 1/10) und Trockenheits-
gefuhlim Mund, erhéhter Appetit und
Blutdruckabfall wurden haufig be-
richtet (= 1/100, < 1/10). Das Sicher-
heitsprofil einer 26-wochigen entblin-
deten Verlangerung der Studie war
mit dem in der Placebo-kontrollierten
Kurzzeitstudie vergleichbar.

In einer Placebo-kontrollierten, doppelt-
verblindeten, klinischen Langzeit-
studie war das Sicherheitsprofil eben-
falls vergleichbar bis auf die folgen-
den Nebenwirkungen, die haufiger
berichtet wurden, als bei Kindern und
Jugendlichen, die ein Placebo ein-
genommen haben: Gewicht ernied-
rigt, Insulin im Blut erhéht, Arrhyth-
mie und Leukopenie wurden haufig
berichtet (= 1/100, < 1/10).

Niedrige Serum-Prolaktin-Spiegel
traten bei Jugendlichen (13 bis
17 Jahre) mit Schizophrenie bei einer
Exposition von bis zu 2 Jahren mit
einer Haufigkeit von 29,5 % bei weib-
lichen Patienten (< 3 ng/ml) bzw. von
48,3 % bei mannlichen Patienten
(< 2 ng/ml) auf (gepoolte Daten). Nied-
rige Serum-Prolaktin-Spiegel traten
bei Jugendlichen (13 bis 17 Jahre) mit
Schizophrenie bei einer Aripiprazol-
Exposition von 5 mg bis 30 mg flr bis
zu 72 Monate, mit einer Haufigkeit
von 25,6 % bei weiblichen Patienten

Folgende Nebenwirkungen zeigten
eine moégliche Dosisabhéngigkeit:
Extrapyramidale Storungen (die Hau-
figkeiten waren 10 mg, 9,1 %; 30 mg,
28,8 %; Placebo, 1,7 %) und Akathi-
sie (die Haufigkeiten waren 10 mg,
12,1 %; 30 mg, 20,3 %; Placebo,
1,7 %).

Die mittlere Veranderung des Kdrper-
gewichts bei Jugendlichen mit Bipo-
lar-I-Stérung nach 12 und 30 Wo-
chen war 2,4 kg und 5,8 kg bei Aripi-
prazol bzw. 0,2 kg und 2,3 kg bei Pla-
cebo.

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

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

Pathologisches Spielen und andere
Stérungen der Impulskontrolle

Bei Patienten, die mit Aripiprazol be-
handelt werden, kdnnen pathologische
Spielsucht, Hypersexualitat, zwang-
haftes Kaufverhalten, Essattacken
und zwanghaftes Essen auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Benzylalkohol kann allergische Reak-
tionen hervorrufen.

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E218) und Propyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.) (E216) kdnnen Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, auch Spat-
reaktionen, hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

und Durchfall. AuBerdem wurden un-
beabsichtigte Aripiprazol-Uberdosen
(bis zu 195 mg) ohne Todesfolge bei
Kindern berichtet. Die potenziell medi-
zinisch ernsten Anzeichen und Sym-
ptome, die berichtet wurden, bein-
halteten Schlafrigkeit, vorlibergehen-
den Verlust des Bewusstseins und
extrapyramidale Symptome.

Behandlung einer Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung
sollte sich auf unterstiitzende MaB-
nahmen konzentrieren, Freihaltung
der Atemwege, Sauerstoffversorgung
und Beatmung, sowie auf eine sym-
ptomatische Behandlung. Die M&g-
lichkeit von multipler Arzneimittelbe-
teiligung sollte erwogen werden. Da-
her sollte sofort ein Monitoring der
kardiovaskularen Funktionen einge-
leitet werden inklusive kontinuier-
licher elektrokardiographischer Uber-
wachung zur Identifizierung mog-
licher Arrhythmien. Nach jeder vor-
liegenden oder vermuteten Uberdo-
sierung mit Aripiprazol st eine eng-
maschige medizinische Uberwachung
solange angezeigt, bis sich der Pa-
tient erholt hat.

Aktivkohle (50 g), eine Stunde nach
Aripiprazol gegeben, verringerte die
Cmax Von Aripiprazol um ca. 41 %
und die AUC um ca. 51 %. Dies deutet
darauf hin, dass Aktivkohle ein wirk-
sames Mittel in der Behandlung einer
Uberdosierung sein kann.

Hémodialyse

Zwar liegen keine Informationen Gber
die Wirksamkeit einer Hdmodialyse
bei der Behandlung einer Uberdosie-
rung mit Aripiprazol vor; es ist jedoch
unwahrscheinlich, dass Hdmodialyse
in der Behandlung einer Uberdosie-
rung von Nutzen ist, da Aripiprazol
eine hohe Plasmaproteinbindung auf-
weist.

(< 3 ng/ml) bzw. von 45,0 % bei mann- Die Meldung des Verdachts auf Ne- | o ) b r k01 0GISCHE EIGEN-
lichen Patienten (< 2 ng/ml) auf. benwirkungen nach der Zulassung SCHAFTEN

; . L ist von groBBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
Die Inzidenz fUr niedrige Serum-Pro- licht eine kontinuierliche Uberwa- 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

laktin-Spiegel lag in zwei Langzeit-
studien mit jugendlichen (13 bis
17 Jahre) Patienten mit Schizophre-
nie und bipolaren Stérungen, die mit
Aripiprazol behandelt wurden bei
weiblichen Patienten (< 3 ng/ml) bei
37,0 %, bzw. bei 59,4 % bei mann-
lichen Patienten (< 2 ng/ml).

Manische Episoden bei Bipolar | St6-
rung bei Jugendlichen ab 13 Jahren

Die Haufigkeit und Art der Nebenwir-
kungen bei Jugendlichen mit Bipo-
lar-1-Stérung waren mit denen bei Er-
wachsenen vergleichbar mit Aus-
nahme folgender Reaktionen: sehr
haufig (= 1/10) Somnolenz (23,0 %),
extrapyramidale Stérungen (18,4 %),
Akathisie (16,0 %) und Ermidung
(11,8 %); und haufig (= 1/100, < 1/10)
Oberbauchschmerzen, erhohte Herz-
frequenz, Gewichtszunahme, Appetit-
steigerung, Muskelzucken und Dys-
kinesie.
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4.9

chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fUr Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Uberdosierung
Anzeichen und Symptome

In klinischen Studien und seit der
Markteinfiihrung wurden unbeab-
sichtigte oder absichtliche akute
Uberdosen mit Aripiprazol allein bei
erwachsenen Patienten mit geschétz-
ten Dosen von bis zu 1.260 mg und
ohne Todesfolge beobachtet. Poten-
ziell medizinisch relevante Zeichen
und Symptome beinhalteten Lethar-
gie, erhéhten Blutdruck, Schlafrig-
keit, Tachykardie, Ubelkeit, Erbrechen

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Psycholeptika, andere Antipsychotika,
ATC-Code: NO5AX12

Wirkmechanismus

Es wird vermutet, dass die Wirksam-
keit von Aripiprazol bei Schizophre-
nie und Bipolar-I-Stérung Uber die
Kombination einer partiell agonisti-
schen Wirkung auf Dopamin D,- und
Serotonin 5-HT5-Rezeptoren und
einer antagonistischen Wirkung auf
Serotonin 5-HT,5-Rezeptoren ver-
mittelt wird. Aripiprazol zeigte im Tier-
modell antagonistische Eigenschaf-
ten bei dopaminerger Hyperaktivitat
und agonistische Eigenschaften bei
dopaminerger Hypoaktivitat. Aripi-
prazol zeigte in vitro eine hohe Affi-
nitdt zum Dopamin D,- und D;-Re-
zeptor und zum Serotonin 5-HTqa-
und 5-HT,5-Rezeptor sowie eine
maBige Affinitdt zum Dopamin Dy-,
zum Serotonin 5-HTsc- und 5-HT7-,
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zum alpha-1-adrenergen und zum
Histamin-H;-Rezeptor. AuBerdem
zeigte Aripiprazol eine méBige Affi-
nitat zur Serotonin-Wiederaufnahme-
Stelle und keine nennenswerte Affi-
nitdt zu Muscarin-Rezeptoren. Die
Interaktion mit anderen Rezeptoren
als den Dopamin- und Serotonin-
Subtypen kdnnte einige der anderen
klinischen Effekte von Aripiprazol er-
klaren.

Bei Gabe von Aripiprazol in Dosie-
rungen von 0,5 mg bis 30 mg einmal
téglich Uber 2 Wochen an gesunde
Probanden zeigte die Positronen-
Emissions-Tomographie eine dosis-
abhéangige Verringerung der Bindung
von ""C-Racloprid, einem D,/D3-Re-
zeptor-Liganden, am Nucleus caudatus
und am Putamen.

Klinische Wirksamkeit und Sicher-
heit

Erwachsene

Schizophrenie

In drei placebokontrollierten Kurz-
zeit-Studien (4 bis 6 Wochen) an
1.228 schizophrenen erwachsenen
Patienten mit positiven oder negativen
Symptomen zeigte Aripiprazol im Ver-
gleich zu Placebo eine statistisch sig-
nifikant stérkere Besserung der psy-
chotischen Symptome.

Aripiprazol ist wirksam in der Aufrecht-
erhaltung des Therapieerfolges bei
Weiterbehandlung von erwachsenen
Patienten, die initial auf die Behand-
lung angesprochen haben. In einer
Haloperidol-kontrollierten Studie war
in Woche 52 der Anteil der Respon-
der-Patienten, die ein Ansprechen
auf die Studienmedikation beibehiel-
ten, in beiden Gruppen ahnlich (Aripi-
prazol 77 % und Haloperidol 73 %).
Die Gesamtrate der Patienten, die
die Studie vollendet haben, war sig-
nifikant hdher bei Patienten unter
Aripiprazol (43 %) als bei der Halo-
peridol-Gruppe (30 %). Aktuelle Werte
aus Messskalen, die als sekundare
Studienziele definiert wurden, inklu-
sive PANSS und die Montgomery-
Asberg-Depressionsraten-Skala
(MADRS), zeigten eine signifikant
stérkere Besserung als bei Halope-
ridol.

In einer Placebo-kontrollierten Studie
Uber 26 Wochen an erwachsenen
stabilisierten Patienten mit chronischer
Schizophrenie zeigte sich fur Aripi-
prazol eine signifikant hdhere Reduk-
tion der Riickfallrate, die bei 34 % in
der Aripiprazol-Gruppe und bei 57 %
unter Placebo lag.

Gewichtszunahme

In klinischen Studien trat unter Aripi-
prazol keine klinisch relevante Ge-
wichtszunahme auf. In einer Olanza-
pin-kontrollierten, multinationalen
Doppelblind-Studie bei Schizophrenie
Uber 26 Wochen, die 314 erwach-
sene Patienten umfasste und in der
das primare Studienziel ,Gewichts-
zunahme* war, trat unter Aripiprazol
(n =18 oder 13 % der auswertbaren
Patientendatensétze) bei signifikant

weniger Patienten eine Gewichtszu-
nahme von mindestens 7 % gegen-
Uber dem Ausgangswert auf (d. h.
eine Zunahme von mindestens 5,6 kg
bei einem durchschnittlichen Aus-
gangsgewicht von ca. 80,5 kg) im
Vergleich zu Patienten unter Olanza-
pin (n = 45 oder 33 % der auswert-
baren Patientendatensétze).

Lipidparameter

Eine gepoolte Analyse der Lipidpara-
meter bei placebokontrollierten kli-
nischen Studien mit Erwachsenen
ergab keine klinisch relevanten An-
derungen der Gesamtcholesterin-,
Triglycerid-, High Density Lipopro-
tein (HDL)- und Low Density Lipo-
protein (LDL)-Spiegel durch Aripipra-
zol.

Prolaktin

In allen klinischen Studien mit Aripi-
prazol wurden bei jeder Dosierung
die Prolaktin-Werte erhoben (n = 28.242).
Die Inzidenz von Hyperprolaktindmie
oder einer Erhdhung des Serum-Pro-
laktin war bei Patienten, die mit Aripi-
prazol (0,3 %) behandelt wurden, ver-
gleichbar mit der bei Placebo (0,2 %).
Bei Patienten, die Aripiprazol erhiel-
ten, lag die mediane Zeit bis zum
Einsetzen bei 42 Tagen und die me-
diane 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 wurden.
Bei Patienten, die Aripiprazol erhiel-
ten, lag die mediane Zeit bis zum Ein-
setzen bei 30 Tagen und die medi-
ane Dauer lag bei 194 Tagen.

Manische Episoden bei Bipolar-I-Sté-
rung

In zwei Placebo-kontrollierten Mono-
therapie-Studien mit flexibler Dosie-
rung Uber 3 Wochen mit Patienten
mit einer manischen oder gemischten
Episode der Bipolar-I-Stérung zeigte
Aripiprazol eine gegenlber Placebo
Uberlegene Wirksamkeit bei der Ver-
ringerung manischer Symptome tiber
3 Wochen. Diese Studien beinhalteten
Patienten mit oder ohne psychotische
Merkmale und mit oder ohne Rapid-
Cycling-Verlauf.

In einer Placebo-kontrollierten Mono-
therapie-Studie Uber 3 Wochen mit
fixer Dosierung mit Patienten mit einer
manischen oder gemischten Episode
der Bipolar-I-Stérung zeigte Aripipra-
zol gegenliber Placebo keine Uber-
legene Wirksamkeit.

In zwei Placebo- und aktiv-kontrol-
lierten Monotherapie-Studien Uber
12 Wochen bei Patienten mit einer
manischen oder gemischten Episode
einer Bipolar-I-Stérung, mit oder ohne
psychotische Merkmale, zeigte Aripi-
prazol eine gegenulber Placebo Uber-
legene Wirksamkeit in Woche 3 und
einen Erhaltungseffekt, der vergleich-
bar war mit dem von Lithium oder
Haloperidol in Woche 12. Aripiprazol
wies auBerdem in Woche 12 einen
vergleichbaren Anteil an Patienten

mit symptomatischer 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-Storung, mit oder ohne
psychotische Merkmale, die teilweise
Uber 2 Wochen nicht auf Lithium-
oder Valproat-Monotherapie bei the-
rapeutischen Serumspiegeln anspra-
chen, ergab die Begleittherapie mit
Aripiprazol eine Uberlegene Wirksam-
keit bei der Verringerung manischer
Symptome im Vergleich zur Mono-
therapie mit Lithium oder Valproat.

In einer Placebo-kontrollierten Studie
Uber 26 Wochen gefolgt von einer
Langzeit-Erweiterungsphase Uber
74 Wochen bei manischen Patienten,
die mit Aripiprazol wahrend einer Sta-
bilisierungsphase vor Randomisie-
rung eine Remission erreicht hatten,
zeigte sich Aripiprazol gegentber
Placebo Uberlegen im Hinblick auf
die Pravention eines bipolaren Rick-
falls, vorwiegend bei der Pravention
eines Riickfalls in die Manie. Es zeigte
sich jedoch keine Uberlegenheit ge-
gentber Placebo bei der Pravention
eines Ruickfalls in die Depression.

In einer 52-wdchigen, Placebo-kon-
trollierten Studie bei Patienten mit
einer akuten manischen oder ge-
mischten Episode einer Bipolar-I-St6-
rung, die nach Behandlung mit Aripi-
prazol (10 mg/Tag bis 30 mg/Tag) ad-
junktiv zu Lithium oder Valproat tber
12 aufeinanderfolgende Wochen eine
anhaltende Remission (Young Mania
Rating Scale [YMRS] und MADRS
Gesamtwerte < 12) erreicht hatten,
zeigte adjunktives Aripiprazol Uber-
legenheit gegeniber Placebo mit ei-
nem 46 % niedrigeren Risiko (Hazard-
Ratio von 0,54) des Wiederauftretens
einer bipolaren Stérung und einem
65 % niedrigeren Risiko (Hazard-Ratio
von 0,35) des Wiederauftretens einer
Manie. Bezlglich der Préavention des
Wiederauftretens einer Depression
konnte jedoch keine Uberlegenheit
gegeniber Placebo nachgewiesen
werden. Adjunktives Aripiprazol zeigte
sich gegenulber Placebo Uberlegen
im sekundaren Studienziel, dem CGl-
BP-Wert (Clinical Global Impression
— Bipolar version) zur Bestimmung
des Schweregrads der Erkrankung
(Severity of lliness (SOI; Manie)). In
dieser Studie wurde den Patienten
vom Prifarzt entweder eine offene
Lithium- oder Valproat-Monotherapie
zugewiesen, um ein partielles Nicht-
ansprechen feststellen zu kénnen. Die
Patienten wurden fir mindestens 12
aufeinanderfolgende Wochen mit
einer Kombination von Aripiprazol
und dem gleichen Stimmungsstabi-
lisator stabilisiert. Stabilisierte Pati-
enten erhielten dann weiterhin den
gleichen Stimmungsstabilisator und
dazu - randomisiert und doppeltver-
blindet - entweder Aripiprazol oder
Placebo. Vier Untergruppen von Stim-
mungsstabilisatoren wurden in der
randomisierten Phase beurteilt: Aripi-
prazol + Lithium; Aripiprazol + Val-
proat; Placebo + Lithium; Placebo +
Valproat. Die Kaplan-Meier-Rate fur
das Wiederauftreten einer beliebigen

20240114/V01




FI-1684-0723-v4.0

Fachinformation

Aripiprazol PUREN 1 mg/ml

Losung zum Einnehmen

Stimmungsepisode im Begleittherapie-
arm betrug 16 % bei Aripiprazol +
Lithium und 18 % bei Aripiprazol +
Valproat verglichen mit 45 % bei Pla-
cebo + Lithium und 19 % bei Pla-
cebo + Valproat.

Kinder und Jugendliche

Schizophrenie bei Jugendlichen

In einer 6-wdchigen Placebo-kon-
trollierten Studie mit 302 schizo-
phrenen jugendlichen Patienten (13
bis 17 Jahre), die positive oder nega-
tive Symptome aufwiesen, war Aripi-
prazol im Vergleich zu Placebo mit
einer statistisch signifikant starkeren
Verbesserung der psychotischen
Symptome verbunden. In einer Sub-
analyse der jugendlichen Patienten
im Alter von 15 bis 17 Jahren, die
74 % der Gesamtpopulation der Stu-
die darstellten, wurde dieser Effekt
auch wahrend der 26-wdchigen un-
verblindeten Verlangerung der Studie
beobachtet.

In einer randomisierten, Placebo-
kontrollierten, doppeltverblindeten,
klinischen Langzeitstudie tUber 60 bis
89 Wochen mit schizophrenen Ju-
gendlichen (n = 146; Alter 13 bis
17 Jahre) ist ein statistisch signifikan-
ter Unterschied in der Ruckfallrate
zwischen der Aripiprazol-Gruppe
(19,39 %) und der mit Placebo be-
handelten Gruppe (37,5 %) festge-
stellt worden. In der Gesamtpopula-
tion lag die Punktschatzung fur die
Hazard Ratio (HR) bei 0,461 (95% KI:
0,242 bis 0,897). In der Untergruppen-
analyse lag die Punktschatzung fir
die HR bei 0,495 fir die Teilnehmer
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 bis 14 Jahre) war
jedoch aufgrund der kleineren An-
zahl von Teilnehmern in dieser Gruppe
(Aripiprazol n = 29; Placebo n = 12)
nicht genau und das Konfidenzinter-
vall fir diese Schatzung (von 0,151
bis 0,1628 reichend) erlaubte es nicht,
Rickschlisse auf das Vorhanden-
sein einer Auswirkung der Behand-
lung zu ziehen. Im Gegensatz dazu
lag das 95%-Konfidenzintervall fir
die HR bei der &dlteren Untergruppe
(Aripiprazol n = 69; Placebo n = 36)
bei 0,242 bis 0,879 und damit konnte
fur die alteren Patienten auf einen Ef-
fekt der Behandlung geschlossen
werden.

Manische Episoden bei Bipolar-I-St6-
rung bei Kindern und Jugendlichen

Aripiprazol wurde in einer 30-wdchi-
gen Placebo-kontrollierten klinischen
Studie mit 296 Kindern und Jugend-
lichen (10 bis 17 Jahre) untersucht,
die den DSM-IV-Kriterien (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental
Disorders) fur Bipolar-I-Stérung mit
manischen oder gemischten Episo-
den mit oder ohne psychotische Ziige
entsprachen und als Baseline einen
YMRS-Score > 20 aufwiesen. Von
den Patienten, die zur primaren Wirk-
samkeitsanalyse herangezogen wur-
den, hatten 139 Patienten eine be-
stehende komorbide Diagnose von
ADHS.
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Aripiprazol erwies sich als Uberlegen
gegenuber Placebo bzgl. der Veran-
derung der Baseline in Woche 4 und in
Woche 12 im Y-MRS-Gesamt-Score.
In einer post-hoc-Analyse zeigte sich
die Verbesserung gegentiber Placebo
deutlicher bei Patienten mit einer Ko-
morbiditdt von ADHS als bei der
Gruppe ohne ADHS, wo kein Unter-
schied zu Placebo bestand. Eine
Ruckfallpravention wurde nicht nach-
gewiesen.

Die haufigsten behandlungsassozi-
ierten Nebenwirkungen bei Patienten,
die eine Dosis von 30 mg erhielten,
waren extrapyramidale Stérungen
(28,3 %), Somnolenz (27,3 %), Kopf-
schmerzen (23,2 %) und Ubelkeit
(14,1 %). Im Mittel haben Patienten,
die 30 Wochen mit Aripiprazol be-
handelt wurden, 2,9 kg Gewicht zu-
genommen, verglichen 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-wochigen Placebo-kontrollierten
Studien [eine mit flexibler Dosis
(2 mg/Tag bis 15 mg/Tag) und eine
mit fester Dosis (5 mg/Tag, 10 mg/Tag
oder 15 mg/Tag)] und in einer 52-wo-
chigen offenen Studie untersucht. In
diesen Studien wurde die Initialdosis
von 2 mg/Tag nach einer Woche auf
5 mg/Tag gesteigert und in wochent-
lichen Schritten um 5 mg/Tag bis zur
Zieldosis erhéht. Uber 75 % der Pa-
tienten waren unter 13 Jahre alt. Aripi-
prazol zeigte bei der Unterskala ,,Reiz-
barkeit“ der ,Aberrant Behaviour
Checklist” statistisch eine bessere
Wirksamkeit als Placebo. Die klinische
Relevanz dieses Befundes wurde
nicht nachgewiesen. In das Sicherheits-
profil wurden Gewichtszunahme und
Verénderungen des Prolaktinspiegels
mit einbezogen. Die Studiendauer
zur Langzeit-Sicherheit war auf 52
Wochen begrenzt. Niedrige Serum-
Prolaktin-Spiegel bei weiblichen
(< 3 ng/ml) und méannlichen (< 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 mitt-
lere Gewichtszunahme 0,4 kg unter
Placebo und 1,6 kg unter Aripiprazol.

Aripiprazol wurde auch in einer Pla-
cebo-kontrollierten Langzeitstudie
zur Erhaltungsphase untersucht. Nach
einer 13 bis 26-wdchigen Stabilisie-
rung mit Aripiprazol (2 mg/Tag bis
15 mg/Tag) wurden Patienten mit sta-
bilem Ansprechen fiir 16 Wochen ent-
weder auf Aripiprazol belassen oder
auf Placebo umgestellt. In der Wo-
che 16 betrug die Kaplan-Meier-Rate
fur einen Ruckfall 35 % flr Aripipra-
zol und 52 % fur Placebo. Hazard-
ratio fUr einen Ruckfall innerhalb von
16 Wochen (Aripiprazol/Placebo) war
0,57 (kein statistisch signifikanter
Unterschied). Die mittlere Gewichts-
zunahme in der Stabilisierungsphase
(bis zu 26 Wochen) mit Aripiprazol
betrug 3,2 kg und eine weitere mitt-
lere Zunahme von 2,2 kg flr Aripi-

prazol verglichen mit 0,6 kg fur Pla-
cebo wurde im zweiten Teil (16 Wo-
chen) der Studie beobachtet. Extra-
pyramidale Symptome wurden haupt-
sachlich wahrend der Stabilisierungs-
phase bei 17 % der Patienten beob-
achtet, 6,5 % davon Tremor.

Mit dem Tourette-Syndrom assozi-
ierte Tics bei Kindern und Jugend-
lichen (siehe Abschnitt 4.2)

Die Wirksamkeit von Aripiprazol bei
Kindern und Jugendlichen mit Tou-
rette-Syndrom (Aripiprazol: n = 99,
Placebo: n = 44) wurde in einer rando-
misierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten 8-wdéchigen Studie
untersucht, die so angelegt war, dass
die Behandlungsgruppen eine vom
Korpergewicht abhéngige Festdosis
im Dosisbereich von 5 mg/Tag bis
20 mg/Tag und eine Anfangsdosis
von 2 mg erhielten. Die Patienten
waren zwischen 7 bis 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 Studienbe-
ginn bis Woche 8 eine Verbesserung
auf der TTS-YGTSS von 13,35 bei
der Gruppe mit niedriger Dosis (5 mg
oder 10 mg) und 16,94 bei der Gruppe
mit hoher Dosis (10 mg oder 20 mg)
im Vergleich zu einer Verbesserung
von 7,09 in der Placebogruppe.

Die Wirksamkeit von Aripiprazol bei
Kindern und Jugendlichen mit Tou-
rette-Syndrom (Aripiprazol: n = 32,
Placebo: n = 29) wurde ebenfalls in
einer in Stdkorea durchgefiihrten
10-wdchigen randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Stu-
die mit einem flexiblen Dosisbereich
von 2 mg/Tag bis 20 mg/Tag und
einer Anfangsdosis von 2 mg unter-
sucht. Die Patienten waren zwischen
6 und 18 Jahre alt und wiesen zu Be-
ginn einen mittleren Wert von 29 auf
der TTS-YGTSS auf. Bei der Veran-
derung ab Studienbeginn bis Wo-
che 10 zeigte die Aripiprazol-Gruppe
auf der TTS-YGTSS eine Verbesse-
rung von 14,97 im Vergleich zu einer
Verbesserung von 9,62 in der Placebo-
gruppe.

In diesen beiden Kurzzeitstudien
konnte die klinische Relevanz der Er-
gebnisse zur Wirksamkeit, angesichts
des AusmaBes der Behandlungswir-
kung im Vergleich zu der groBen Pla-
cebowirkung und den unklaren Wir-
kungen hinsichtlich der psychosozi-
alen Funktionsfahigkeit, nicht erwie-
sen werden. Es liegen keine Lang-
zeitdaten zur Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit von Aripiprazol bei
dieser fluktuierenden Erkrankung vor.

Die Européaische Arzneimittel-Agen-
tur hat flr das Referenzarzneimittel,
das Aripiprazol enthalt, eine Zurtick-
stellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung der
Schizophrenie und der Behandlung
der bipolaren affektiven Stérung ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Aripiprazol wird gut resorbiert, wobei
maximale Plasmaspiegel innerhalb
von 3 bis 5 Stunden nach der Ein-
nahme erreicht werden. Aripiprazol
unterliegt einem minimalen présys-
temischen Metabolismus. Die abso-
lute orale Bioverfligbarkeit der Ta-
blettenformulierung betragt 87 %.
Eine Mahlzeit mit hohem Fettgehalt
hat keine Auswirkungen auf die Phar-
makokinetik von Aripiprazol.

Verteilung

Aripiprazol wird im gesamten Korper
mit einem scheinbaren Verteilungs-
volumen von 4,9 I/kg verteilt, was auf
extensive extravaskulare Verteilung
deutet. Bei therapeutischen Konzen-
trationen wird Aripiprazol und De-
hydro-Aripiprazol zu Uber 99 % an
Plasmaproteine, hauptsachlich Albu-
min, gebunden.

Biotransformation

Aripiprazol wird Uberwiegend in der
Leber hauptsachlich Gber drei Bio-
transformationswege metabolisiert:
Dehydrierung, Hydroxylierung und
N-Dealkylierung. Basierend auf
in vitro-Studien sind die Enzyme
CYP3A4 und CYP2D6 fur die Dehy-
drierung und Hydroxylierung von
Aripiprazol verantwortlich, die N-Deal-
kylierung wird durch CYP3A4 kata-
lysiert. Aripiprazol macht den Haupt-
anteil des Arzneimittels im systemi-
schen Kreislauf aus. Im Steady-State
betragt der Anteil von Dehydro-Aripi-
prazol, dem aktiven Metaboliten,
ca. 40 % der AUC von Aripiprazol im
Plasma.

Elimination

Die mittlere Eliminationshalbwerts-
zeit liegt bei annahernd 75 Stunden
fur Aripiprazol bei extensiven Meta-
bolisierern von CYP2D6 und bei an-
nahernd 146 Stunden bei langsamen
Metabolisierern von CYP2D6.

Die Gesamtkdrper-Clearance von
Aripiprazol betragt 0,7 ml/min/kg, die
hauptséachlich Uber die Leber statt-
findet.

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis
von "“C-markiertem Aripiprazol wurden
ca. 27 % der gegebenen Radioaktivi-
tat im Urin und annéhernd 60 % inden
Faeces gefunden. Weniger als 1 %
Aripiprazol wurde unverandert im Urin
ausgeschieden und ca. 18 % wurden
unverandert in den Faeces gefunden.

Lésung zum Einnehmen

Als Lésung eingenommen wird Aripi-
prazol im Allgemeinen gut absorbiert.
Bei gleicher Dosierung war die Spit-
zenplasmakonzentration (Cy,.x) der
Lésung etwas hoher, aber die syste-
mische Exposition (AUC) war aqui-
valent zu der von Tabletten. In einer
relativen Bioverflgbarkeitsstudie, in
der die Pharmakokinetik von 30 mg
Aripiprazol als Lésung zum Einnehmen

mit 30 mg Aripiprazol in Tabletten-
form bei gesunden Probanden ver-
glichen wurde, lag das Verhéltnis zwi-
schen dem geometrischen Co-Mit-
telwert der L6sung und dem Wert der
Tabletten bei 122 % (n = 30). Die
Pharmakokinetik von Aripiprazol bei
einmaliger Dosierung war linear und
dosisproportional.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Aripiprazol
und Dehydro-Aripiprazol bei padia-
trischen Patienten im Alter von 10 bis
17 Jahren war vergleichbar mit der-
jenigen von Erwachsenen nach Kor-
rektur des Unterschieds im Kérper-
gewicht.

Pharmakokinetik bei besonderen Pa-
tientengruppen

Altere Menschen

Bei Aripiprazol gibt es keinen Unter-
schied in der Pharmakokinetik zwischen
alteren und jlingeren gesunden er-
wachsenen Probanden. Ebenso zeig-
ten sich bei der pharmakokinetischen
Untersuchung schizophrener Patien-
ten keine altersabhangigen Effekte.

Geschlecht

Bei Aripiprazol gibt es keine Unter-
schiede in der Pharmakokinetik zwi-
schen mannlichen und weiblichen
gesunden Probanden, ebenso zeigten
sich bei einer pharmakokinetischen
Untersuchung schizophrener Patien-
ten keine geschlechtsabhangigen Ef-
fekte.

Rauchen

Eine populationsspezifische Auswer-
tung zur Pharmakokinetik ergab keinen
Hinweis auf klinisch signifikante Aus-
wirkungen des Rauchens auf die
Pharmakokinetik von Aripiprazol.

Ethnische Zugehdrigkeit

Eine populationsspezifische Auswer-
tung zur Pharmakokinetik ergab keinen
Hinweis auf Unterschiede aufgrund
der ethnischen Zugehorigkeit bei der
Pharmakokinetik von Aripiprazol.

Niereninsuffizienz

Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Aripiprazol und Dehydro-Aripi-
prazol waren bei Patienten mit schwerer
Nierenerkrankung im Vergleich zu
jungen gesunden Probanden &hn-
lich.

Leberinsuffizienz

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Reproduktions- und Entwicklungs-
toxizitat, Genotoxizitat und zum kan-
zerogenen Potential lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Toxikologisch signifikante Effekte
wurden lediglich bei Dosierungen
oder Expositionen beobachtet, die
die maximale Dosierung oder Expo-
sition beim Menschen deutlich tber-
schritten, damit haben sie fur die kli-
nische Anwendung nur begrenzte
oder keine Bedeutung. Die Effekte
umfassten eine dosisabhangige Ne-
bennierenrinden-Toxizitat (Lipofus-
cin-Pigment-Akkumulation und/oder
Parenchymzellverlust) bei Ratten nach
104 Wochen bei 20 mg/kg/Tag bis
60 mg/kg/Tag (entspricht dem 3- bis
10-fachen der mittleren Steady-State-
AUC bei der empfohlenen Maximal-
dosis beim Menschen) und eine Zu-
nahme von Nebennierenrinden-Karzi-
nomen und kombinierten Nebennieren-
rinden-Adenomen/Karzinomen bei
weiblichen Ratten bei 60 mg/kg/Tag
(das 10-fache der mittleren Steady-
State-AUC bei der empfohlenen Maxi-
maldosis beim Menschen). Die hochste
Exposition in weiblichen Ratten, die
keinen Tumor induzierte, war 7-mal
hoéher als die Exposition des Men-
schen bei empfohlener Dosierung.

AuBerdem wurde eine Cholelithiasis
als Folge der Ausféllung von Sulfat-
Konjugaten der Hydroxy-Metaboliten
von Aripiprazol in der Galle von Affen
nach wiederholter oraler Gabe von
25 bis 125 mg/kg/Tag festgestellt (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 basie-
rend auf mg/m@). Allerdings betrugen
die in der menschlichen Galle bei der
hdchsten empfohlenen Tagesdosis
von 30 mg gefundenen Konzentra-
tionen der Sulfat-Konjugate von Hy-
droxy-Aripiprazol nicht mehr als 6 %
der Konzentrationen, die in der Stu-
die Uber 39 Wochen in der Galle von
Affen festgestellt wurden, und liegen
weit unter den Grenzwerten (6 %) der
in vitro-L3slichkeit.

In Studien mit wiederholter Gabe bei
jungen Ratten und Hunden war das
Toxizitatsprofil von Aripiprazol mit
dem von erwachsenen Tieren ver-
gleichbar und es gab keine Hinweise
auf Neurotoxizitat oder nachteilige
Auswirkungen auf die Entwicklung.

Basierend auf den Ergebnissen des
kompletten Satzes an Standardunter-
suchungen zur Genotoxizitat wurde
Aripiprazol als nicht genotoxisch ein-
gestuft. Aripiprazol beeintréchtigte
die Fruchtbarkeit in Studien zur
Reproduktionstoxizitat nicht. Bei
Ratten wurden nach Dosierungen,
die zu subtherapeutischen Expositi-
onen (basierend auf der AUC) fuhr-
ten, toxische Effekte auf die Entwick-
lung, einschlieBlich dosisabhangiger
foetaler Ossifikationsverzégerungen
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und mdglicher 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 Maximal-
dosis fuhrten, beobachtet. Maternal-
toxische Effekte traten in dem Dosis-
bereich auf, in dem auch toxische Ef-
fekte auf die intrauterine Entwicklung
beobachtet worden waren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol

Propylenglycol

Saccharose (Sucrose)

Fructose (Ph.Eur.)
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E218)

Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E216)

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Salzsdure 36%

Natriumhydroxid

Orangen-Aroma (enthélt natirliche
Aromastoffe, Propylenglycol, Ben-
zylakhohol)

Gereinigtes Wasser

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch: 6 Monate.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Aripiprazol PUREN L6sung zum Ein-
nehmen ist erhéltlich in PET-Flaschen
mit kindergesichertem Verschluss
aus Polypropylen mit 50 ml, 150 ml
oder 480 ml je Flasche.

Jede Faltschachtel enthalt 1 Flasche,
einen kalibrierten Messbecher aus
Polypropylen und eine kalibrierte Pi-
pette aus Polypropylen. Die Pipette
ist graduiert fur die Dosierung von
0,5 ml, 1 ml, 1,5 ml und 2 ml. Der
Messbecher ist graduiert fir die Do-
sierung von 5 ml, 10 ml, 15 ml, 20 ml,
25 ml und maximal 30 ml.

Es werden mdéglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.
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INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 - 240
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2200976.00.00
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Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 25.07.2023
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