ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

ORAP 1 mg, Tabletten
ORAP forte 4 mg, Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

ORAP 1 mg:

1 Tablette enthélt 1 mg Pimozid.
ORAP forte 4 mg:

1 Tablette enth&lt 4 mg Pimozid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

ORAP 1 mg, Tablette:
Orange, runde, bikonvexe Tablette mit dem Aufdruck 'ORAP 1' auf einer Seite.

ORAP forte 4 mg, Tablette:

Griine, runde, bikonvexe Tablette mit einseitigem Aufdruck 'ORAP 4' und einer Bruchkerbe auf der
anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Erhaltungstherapie bei chronischen Psychosen des schizophrenen Formenkreises.
4.2  Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Einnahme soll nach Anweisung des Arztes erfolgen.

Dosierung

Erwachsene:

Soweit nicht anders verordnet, ist die Dosierung zu Beginn der Behandlung pro Tag 2-4 mg einmal
taglich.

Eine Steigerung der tdglichen Dosis um 2-4 mg sollte in mindestens einwdchigen Intervallen erfolgen.
Die durchschnittliche tégliche Erhaltungsdosis betragt 6 mg mit einem tiblichen Bereich von 2-12 mg
pro Tag. Die Maximaldosis betragt 16 mg pro Tag.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Es wird empfohlen, bei Beginn der Therapie von dlteren Patienten mit der Halfte der
Erwachsenendosis zu beginnen; die Erhaltungsdosis entspricht derjenigen der (blichen
Erwachsenendosis. Bei &lteren Patienten empfiehlt sich die Anwendung von ORAP 1 mg.
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Kinder und Jugendliche:

Die empfohlene Dosierung bei Kindern und Jugendlichen sollte die Hélfte der Dosis fiir erwachsene
Patienten nicht Oberschreiten. Erfahrungen bei Kindern unter 3 Jahren sind sehr begrenzt. Bei Kindern
und Jugendlichen empfiehlt sich die Anwendung von ORAP 1 mg.

Langsame CYP2D6-Metabolisierer

e  Erwachsene und &ltere Patienten
Es wird empfohlen, eine CYP2D6-Genotypisierung durchzufuhren bei Dosierungen von
4 mg/Tag oder daruber. Bei langsamen CYP2D6-Metabolisierern wird empfohlen, eine Dosis von
4 mg/Tag nicht zu Gberschreiten und Dosiserhéhungen frihestens alle 14 Tage vorzunehmen
(siehe Abschnitt 4.4 CYP2DG6-Genotypisierung).

e  Kinder und Jugendliche
Es wird empfohlen, eine CYP2D6-Genotypisierung durchzufiuhren bei Dosierungen von
0,05 mg/kg/Tag oder dartiber. Bei langsamen CYP2D6-Metabolisierern wird empfohlen, eine
Dosis von 0,05 mg/kg/Tag (mit einem Maximum von 4 mg/Tag) nicht zu Uberschreiten und
Dosiserhdhungen  frihestens  alle 14 Tage  vorzunehmen  (siehe  Abschnitt 4.4,
CYP2D6-Genotypisierung).

Die Patienten sollen regelmé&Rig untersucht werden um sicherzustellen, dass die minimale wirksame
Dosis angewendet wird.

Art der Anwendung

Fur alle Patienten wird eine Einzeldosis am Morgen empfohlen.

ORAP 1 mg:
Die entsprechende Anzahl Tabletten wird einmal taglich eingenommen.

ORAP forte 4 mg:
Die entsprechende Anzahl Tabletten wird einmal taglich eingenommen.
Bei hoherer Dosierung kann die Dosis auf zwei Einnahmen pro Tag verteilt werden.

Absetzen der Behandlung

Ein allméhliches Ausschleichen der Behandlung wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung - Ansprechen auf das Arzneimittel /
Absetzerscheinungen).

4.3 Gegenanzeigen
ORAP Tabletten diirfen nicht angewendet werden

- bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen Gelborange S (E110) (nur ORAP 1 mg).

- bei Zustéanden, die mit einer schweren Dampfung des zentralen Nervensystems einhergehen (z. B.
Koma, akute Alkohol-, Schlafmittel-, Analgetika-, Psychopharmaka-Intoxikationen).

- bei Morbus Parkinson und depressiven Stérungen.

- bei Patienten mit kongenitalem QT-Syndrom, auch in der Familienanamnese, oder mit
Herzrhythmusstérungen oder Torsades de Pointes in der Anamnese. Zum Ausschluss solcher
Storungen sollte vor der Behandlung mit ORAP Tabletten ein EKG abgeleitet werden; unter der
Behandlung mit ORAP sind regelmaRige EKG-Kontrollen durchzufiihren.

- bei erworbenem langem QT-Intervall, wie in Verbindung mit der gleichzeitigen Anwendung von
Arzneimitteln, fir die eine Verlangerung des QT-Intervalls bekannt ist (siehe Abschnitt 4.5),
bekannter Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie oder klinisch relevanter Bradykardie.

- bei gleichzeitiger Anwendung von oralen oder parenteralen Formen von Arzneimitteln, die
Cytochrom-P450-3A4 stark hemmen (z. B. Azol-Antimykotika, antivirale Protease-Inhibitoren,
Makrolid-Antibiotika und Nefazodon), weil hierdurch der Abbau von ORAP Tabletten verzogert
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wird. Ebenfalls kontraindiziert ist die gleichzeitige Anwendung von Cytochrom-P450-2D6-
inhibierenden Arzneimitteln wie Chinidin (siehe auch Abschnitt 4.5). Die Inhibierung nur eines
oder auch beider Cytochrom-P450-Systeme kann zu erhéhten Pimozidkonzentrationen im Blut
fuhren und die Wahrscheinlichkeit einer QT-Verlangerung erhhen.

- bei gemeinsamer Gabe von ORAP Tabletten mit Serotoninwiederaufnahme-Hemmer wie
Sertralin, Paroxetin, Citalopram und Escitalopram (siehe auch Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Erhohte Mortalitat bei dlteren Menschen mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwendungsstudien zeigten, dass é&ltere Menschen mit Demenz-
Erkrankungen, die mit konventionellen (typischen) Antipsychotika behandelt wurden, einem leicht
erhéhten Mortalitatsrisiko im Vergleich zu nicht mit Antipsychotika Behandelten ausgesetzt sind.
Anhand der vorliegenden Studiendaten kann eine genaue Hohe dieses Risikos nicht angegeben werden
und die Ursache fir die Risikoerhéhung ist nicht bekannt.

ORAP Tabletten sind nicht zur Behandlung von Verhaltensstorungen, die mit Demenz-Erkrankungen
zusammenhéngen, zugelassen.

Erhohtes Risiko fir das Auftreten von unerwinschten zerebrovaskuldren Ereignissen

In randomisierten, placebokontrollierten klinischen Studien mit an Demenz erkrankten Patienten, die
mit einigen atypischen Antipsychotika behandelt wurden, wurde ein etwa um das dreifache erhohtes
Risiko fir unerwiinschte zerebrovaskuldre Ereignisse beobachtet. Der Mechanismus, der zu dieser
Risikoerhéhung fuhrt, ist unbekannt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Wirkung auch
bei der Anwendung anderer Antipsychotika oder bei anderen Patientengruppen auftritt. ORAP
Tabletten sollten daher bei Patienten, die ein erhthtes Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht
angewendet werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Falle wvon vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden,
héaufig erworbene Risikofaktoren fur VTE aufweisen, sollten alle méglichen Risikofaktoren fiir VTE
vor und wahrend der Behandlung mit ORAP Tabletten identifiziert und PraventivmalRnahmen
ergriffen werden.

Kardiovaskulare Effekte (siehe auch Abschnitt 4.3)

Sehr selten wurde Uber eine Verlangerung des QT-Intervalls, ventrikuldre Arrhythmien und Torsades
de Pointes bei Patienten berichtet, die keine Risikofaktoren flr eine Verlangerung des QT-Intervalls
aufwiesen und therapeutische Dosen von Pimozid erhielten sowie bei Uberdosierung. Ventrikulare
Tachykardie und Kammerflimmern (in manchen Fallen mit tédlichem Ausgang) wurden ebenfalls
berichtet, zusétzlich zu sehr seltenen plotzlichen Todesféllen und Asystolie.

Wie bei anderen Antipsychotika wurde bei ORAP Tabletten sowohl unter empfohlenen Dosierungen
als auch bei Uberdosierungen von plétzlichen und unerwarteten Todesféllen berichtet. Ein EKG sollte
vor dem Behandlungsbeginn mit ORAP Tabletten abgeleitet sowie in regelmaRigen Abstdnden
wéhrend der Behandlung kontrolliert werden (siehe Abschnitt4.3). Treten im EKG
Repolarisationsveranderungen (Verldngerung des QT-Intervalls, verdnderte T-Welle oder neu
auftretende U-Welle) oder Arrhythmien auf, sollte die Notwendigkeit einer Behandlung mit ORAP
Tabletten tberdacht werden. Der Patient sollte engmaschig Uberwacht werden und die Dosis von
ORAP Tabletten reduziert oder abgesetzt werden. Falls das QT- oder das QTc-Intervall 500 ms
Uberschreitet, sollten ORAP Tabletten abgesetzt werden.

Wie bei anderen Antipsychotika ist Vorsicht angezeigt bei Patienten mit kardiovaskuléren
Erkrankungen.
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Malignes Neuroleptisches Syndrom

Unter der Behandlung mit ORAP Tabletten wurde, wie bei anderen Antipsychotika, ein Malignes
Neuroleptisches Syndrom beobachtet. Es handelt sich um eine idiosynkratische Reaktion mit
Hyperthermie, generalisiertem Rigor, autonomer Instabilitdt und Bewusstseinsstorung. Haufig ist die
Hyperthermie erstes Krankheitszeichen. Die antipsychotische Medikation ist sofort abzubrechen.
Gleichzeitig sollten eine sorgfaltige Uberwachung und geeignete BehandlungsmaBnahmen eingeleitet
werden.

Tardive Dyskinesie

Wie bei allen Antipsychotika kann nach langerer Anwendung oder nach Behandlungsende eine tardive
Dyskinesie auftreten. Das Syndrom ist hauptsachlich charakterisiert durch unwillkirliche Bewegungen
von Zunge, Mund, Kiefer oder Gesicht. Diese Erscheinungen kénnen bei einigen Patienten dauerhaft
sein. Sie kdnnen maskiert werden durch Wiederaufnahme der Behandlung, Dosissteigerung oder
Wechsel zu einem anderen Antipsychotikum. In jedem Fall sollte die Behandlung so schnell wie
maoglich beendet werden.

Krampfanfalle

Wie bei allen Antipsychotika sollten ORAP Tabletten bei Patienten mit anamnestisch bekannten
Krampfanfallen oder anderen Bedingungen, die die Krampfschwelle senken konnen, mit Vorsicht
angewandt werden. Zusétzlich wurde Uber Grand-mal-Anfélle im Zusammenhang mit ORAP
Tabletten berichtet.

Extrapyramidale Symptome

Es konnen die flr Antipsychotika typischen extrapyramidalen Begleiterscheinungen auftreten (siehe
Abschnitt 4.8). Anticholinergika kdnnen nach Bedarf verordnet, sollten jedoch nicht routinemaRig
prophylaktisch eingesetzt werden.

CYP2D6-Genotypisierung

In einer klinischen Studie zeigten sich bei Personen mit einer genetischen Variation, die sich durch
einen verlangsamten CYP2D6-Metabolismus duBert (etwa 5 bis 10% der Bevdlkerung), hoéhere
Pimozidkonzentrationen als bei extensiven CYP2D6-Metabolisierern. Die Konzentrationen, die bei
verlangsamten CYP2D6-Metabolisierern beobachtet wurden, waren den Konzentrationen ahnlich, die
bei starken CYP2D6-Inhibitoren, wie zum Beispiel Paroxetin, gesehen wurden (siehe Abschnitt 4.5).
Die Zeit bis zum Erreichen der Steady-State-Konzentration von Pimozid ist bei verlangsamten
CYP2D6-Metabolisierern durch die verlangerte Halbwertszeit erwartungsgemal langer (etwa
2 Wochen). Es wird empfohlen, bei Dosierungen von 4 mg/Tag oder dariiber (Erwachsene und &ltere
Patienten) oder wvon 0,05mg/kg/Tag oder dartber (Kinder und Jugendliche) eine
CYP2D6-Genotypisierung  durchzufihren und bei Patienten, die genetisch langsame
CYP2D6-Metabolisierer sind, eine alternative Dosierungsstrategie in Betracht zu ziehen (siehe
Abschnitt 4.2, Langsame CYP2D6-Metabolisierer).

Lebererkrankungen
Vorsicht ist bei Patienten mit Lebererkrankungen angeraten, da Pimozid in der Leber metabolisiert
wird.

Ansprechen auf das Arzneimittel / Absetzerscheinungen

Patienten mit einer Schizophrenie sprechen moglicherweise verzogert auf die antipsychotische
Behandlung an. Nach Absetzen kénnen mehrere Wochen bis Monate bis zum Wiederauftreten von
Krankheitserscheinungen vergehen. Akute Absetzerscheinungen, z.B. Ubelkeit, Erbrechen,
vorubergehende Dyskinesien und Schlaflosigkeit wurden nach plétzlichem Absetzen hoher Dosen von
Antipsychotika beobachtet. Um Absetzerscheinungen zu vermeiden, wird ein allméhliches
Ausschleichen empfohlen.

Kdrpertemperatur

Antipsychotika werden mit einer Stérung der Regulation, die Korpertemperatur abzusenken, in
Verbindung gebracht. Vorsicht ist bei der Anwendung von ORAP Tabletten angezeigt, wenn Patienten
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Umstanden ausgesetzt sind, die die Kérpertemperatur erhéhen kénnen, z. B. anstrengende korperliche
Betétigung, extreme Hitze, Begleitmedikation mit anticholinergen Eigenschaften oder Dehydratation.

Gesteigerte psychomotorische Aktivitat
Klinische Studien mit Pimozid zeigten keine oder nur eine geringe Wirksamkeit bei der Behandlung
von Unruhe, Erregung und schweren Angstzustéanden.

Endokrine Effekte

Antipsychotika kdnnen eine Hyperprolaktindmie hervorrufen, die Galaktorrhd, Gyndkomastie, Oligo-
oder Amenorrh6é und erektile Dysfunktion verursachen kann (siehe Abschnitt 4.8). Antipsychotika
kénnen eine Stérung des Wasserhaushaltes hervorrufen (Hyponatriamie bei SIADH (Syndrom der
inadaquaten Sekretion von ADH)).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aus grundsatzlichen Erwégungen sind Wechselwirkungen mit allen Substanzen, die auf das zentrale
Nervensystem einwirken, anzunehmen.

Insbesondere wird die Wirkung von Barbituraten oder Opioiden auf das Atemzentrum bei
gleichzeitiger Anwendung von ORAP Tabletten verstérkt.

Gleichzeitiger Alkoholgenuss verstarkt die Verminderung des Reaktionsvermdgens.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Antihypertonika ist zu beachten, dass deren blutdrucksenkende
Wirkung verstérkt werden kann.

Bei Epileptikern darf die antiepileptische Behandlung nicht unterbrochen werden, da wie bei allen
Neuroleptika eine Senkung der Krampfschwelle nicht ausgeschlossen werden kann.

Die Kombination mit Substanzen, die die Krampfschwelle des Gehirns herabsetzen, sollte vermieden
werden.

Die Kombination mit Dopamin-Agonisten (z. B. Levodopa) vermindert deren Wirkung. ORAP
Tabletten koénnen dosisabhangig die Wirkung von Levodopa in der Behandlung eines Morbus
Parkinson beeinflussen.

Pimozid wird hauptsdchlich ber Cytochrom-P450-3A4 und Cytochrom-P450-2D6, in geringerem
MaRe Uber Cytochrom-P450-1A2 metabolisiert. In-vitro-Daten lassen darauf schlieBen, dass
insbesondere potente Inhibitoren des Cytochrom-P450-3A4-Enzymsystems (z. B. Azol-Antimykotika,
antivirale Protease-Inhibitoren, Makrolid-Antibiotika und Nefazodon) den Abbau von Pimozid
hemmen. Dies fuhrt zu deutlich erhdhten Plasmaspiegeln von Pimozid. In-vitro-Daten deuten weiter
darauf hin, dass Chinidin den Cytochrom-P450-2D6-abhangigen Abbau von Pimozid verringert.
Erhohte Pimozidspiegel konnen das Risiko fir eine QT-Verldngerung erhéhen. Die gleichzeitige
Anwendung von Pimozid mit Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie Inhibitoren des
Cytochrom-P450-3A4 oder des Cytochrom-P450-2D6 sind, ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern (z. B.
Antiarrhythmika der Klassen IA oder IllI, bestimmte Makrolid-Antibiotika, Malaria-Mittel,
Antihistaminika, Neuroleptika und Antidepressiva), zu einer Hypokalidmie fuhren (z. B. bestimmte
Diuretika) oder den hepatischen Abbau von Pimozid hemmen kdnnen (s.0.), ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Diese Aufzéhlung ist beispielhaft und nicht abschlieRend.

ORAP darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die Elektrolytverdnderungen
hervorrufen kénnen. Eine gemeinsame Gabe mit Diuretika sollte vermieden werden, insbesondere mit
solchen, die eine Hypokalidmie verursachen kénnen.

Da Grapefruit-(Pampelmusen-)saft die Metabolisierung von Arzneimitteln, die Uber Cytochrom-
P450-3A4-Enzyme abgebaut werden, hemmen kann, soll eine gleichzeitige Einnahme von ORAP mit
Grapefruitsaft vermieden werden.

Die Ergebnisse einer in vivo Studie zeigten einen Anstieg der Pimozid AUC und Cpax um 40%,
nachdem Pimozid zusétzlich zu einer dauerhaften Medikation mit Sertralin gegeben worden war (siehe
auch Abschnitt 4.3).
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In einer in vivo Studie fuhrte die gemeinsame Gabe von Pimozid und Citalopram zu einer
durchschnittlichen Verldngerung des QTc Intervalls von anndhernd 10 Millisekunden. Citalopram
anderte nicht die AUC oder Crmax Von Pimozid (siehe auch Abschnitt 4.3).

In einer in vivo Studie fihrte die gemeinsame Gabe von Pimozid (einmalig 2 mg) und Paroxetin
(60 mg taglich) zu einem Anstieg der AUC von Pimozid um 151% und der Crax von Pimozid um 62%
(siehe Abschnitt 4.3).

Da auch Cytochrom-P450-1A2-Enzyme an der Metabolisierung von ORAP beteiligt sein kdnnen,
sollte beriicksichtigt werden, dass theoretisch auch Wechselwirkungen mit Inhibitoren dieses
Enzymsystems mdglich sind.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine klinischen Daten tber den Gebrauch von Pimozid wéahrend der Schwangerschaft.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko flr den Menschen ist unbekannt. Deshalb sollte Pimozid bei Frauen im gebarfahigen
Alter, insbesondere wihrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft, nicht angewendet werden, es
sei denn, der erwartete Nutzen des Arzneimittels fiir die Patientin {iberwiegt das potenzielle Risiko fiir
den Fetus.

Tierexperimentelle Studien haben eine Embryotoxizitdt in einer Dosierung vergleichbar mit
maximalen humantherapeutischen Dosierungen gezeigt. Eine Retardierung des Fetalwachstums und
eine Fetotoxizitdt wurden unter Dosierungen beobachtet, die anndhernd 6-mal hoher lagen als
maximale therapeutische Dosierungen bei Menschen auf einer mg/kgKG-Basis. Teratogene Effekte
wurden nicht beobachtet.

Neugeborene, die wéhrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Pimozid) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlielich extrapyramidaler
Symptome und/oder Entzugserscheinungen geféhrdet, deren Schwere und Dauer nach der Entbindung
variieren konnen. Es gab Berichte tber Agitiertheit, erhdhten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgfaltig Giberwacht werden.

Stillzeit
Pimozid wird in die Muttermilch ausgeschieden und kann dort hohere Konzentrationen als im Plasma
erreichen. Deshalb soll unter der Behandlung mit ORAP Tabletten nicht weiter gestillt werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Diese Arzneimittel kdnnen auch bei bestimmungsgemalem Gebrauch vor allem zu Beginn der
Behandlung das Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Male
im Zusammenwirken mit Alkohol. Patienten sollten vor dem Risiko einer Sedierung gewarnt und
darauf hingewiesen werden, nicht aktiv am StraRenverkehr teilzunehmen oder Maschinen zu bedienen,
bis deren Empfindlichkeit bekannt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von ORAP wurde bei 165 mit Pimozid behandelten Patienten untersucht, die an
7 Plazebo-kontrollierten Studien teilnahmen. Die Patienten litten an Schizophrenie, Angststorungen
oder Verhaltensstorungen. Des Weiteren wurde die Sicherheit von Orap bei 303 mit Pimozid
behandelten Patienten untersucht, die an 11 aktiven kontrollierten Vergleichsstudien teilnahmen. Die
Patienten litten an Schizophrenie (10 Studien, einschlielflich chronischer Schizophrenie) oder erhohter
psychischer Erschopfbarkeit (1 Studie). Basierend auf gepoolten Sicherheitsdaten aus diesen
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Klinischen Studien waren die am héaufigsten (>9% Inzidenz) genannten Nebenwirkungen:
Erkrankungen des Nervensystems: Schwindel (11%) und Somnolenz (11%), Extrapyramidale
Storungen (9%), Muskelrigiditat (9%), Hyperhidrose (13%) und Nykturie (12%).

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

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 selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar)

Nachstehend findet sich eine Auflistung der in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung
berichteten Nebenwirkungen (einschlielich der oben genannten Nebenwirkungen) nach Anwendung
von ORAP.

Endokrine Erkrankungen nicht bekannt: Hyperglykamie (bei Patienten mit
einem vorbestehenden Diabetes),
Hyperprolaktindmie, erhéhter Prolaktinspiegel im
Blut

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen | haufig: Anorexie

nicht bekannt: Hyponatridmie (einschlieBlich
Hyponatridmie assoziiert mit SIADH (Syndrom der
inadéquaten Sekretion von ADH) und psychogener
Polydipsie)

Psychiatrische Erkrankungen haufig: Schlaflosigkeit, Depression, Agitation,
Ruhelosigkeit

gelegentlich: Angst

Erkrankungen des Nervensystems sehr haufig: Schwindel, Somnolenz

hé&ufig: Kopfschmerzen, Tremor, Lethargie,
extrapyramidale Stérungen, Akathisie
gelegentlich: Bradykinesie, Zahnradphédnomen,
Dyskinesie, Dystonie, Dysarthrie

nicht bekannt: Malignes Neuroleptisches Syndrom,
Grand-mal-Anfall, tardive Dyskinesie

Augenerkrankungen haufig: verschwommenes Sehen
gelegentlich: Oculogyration
sehr selten: Blickkrampf

Herzerkrankungen nicht bekannt: Torsades de Pointes,
Kammerflimmern, ventrikulare Tachykardie

Gefalerkrankungen nicht bekannt: Félle von Thromboembolien
(einschlieRlich Fallen von Lungenembolie und
Fallen von tiefer Venenthrombose)

Erkrankungen des héaufig: Obstipation, Mundtrockenheit, Erbrechen,
Gastrointestinaltrakts vermehrter Speichelfluss

sehr selten: Ubelkeit
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Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

sehr haufig: Hyperhidrose

haufig: Uberfunktion der Talgdriisen
gelegentlich: Pruritus, Hautausschlag
nicht bekannt: Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

haufig: Muskelsteifigkeit
gelegentlich: Muskelkrampfe
nicht bekannt: Nackensteifigkeit

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

sehr haufig: Nykturie
haufig: Pollakisurie
nicht bekannt: Glykosurie

Schwangerschaft, Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyndrom des
Neugeborenen (siehe Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

haufig: Erektile Dysfunktion
gelegentlich: Amenorrho

sehr selten: Oligomenorrho

nicht bekannt: verminderte Libido, Galaktorrho,
Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

haufig: Erschopfung
gelegentlich: Gesichtsédem
nicht bekannt: Hypothermie

Untersuchungen haufig: Gewichtszunahme

nicht bekannt: verlangertes QT-Intervall im EKG,
anomales EEG

Es wurde im Zusammenhang mit Antipsychotika tiber kardiale Effekte wie Verlangerung des QT-
Intervalls im EKG, Torsades de Pointes, ventrikulare Arrhythmien einschliellich Kammerflimmern,
ventrikularer Tachykardie und Herzstillstand berichtet. Weiter traten ungeklarte plétzliche Todesfélle
auf.

Antipsychotika werden mit einer Stérung der Regulation, die Kdrpertemperatur abzusenken, in
Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.4).

Absetzerscheinungen, z. B. Ubelkeit, Erbrechen, voriibergehende Dyskinesie und Schlaflosigkeit
wurden sehr selten nach dem pl6tzlichen Absetzen hoher Dosen von Antipsychotika beobachtet.

ORAP 1 mg:
Gelborange S (E110) kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome:

Im Allgemeinen zeigen sich Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung mit ORAP Tabletten
durch UbermaRige bekannte pharmakologische Wirkungen, wobei extrapyramidale Symptome zu den
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haufigsten gehoren. Bei Uberdosierung kann es u.a. zu folgenden Symptomen kommen:
Benommenheit, motorische Erregungszustédnde, extrapyramidale Dyskinesien, Bewusstlosigkeit,
Blutdruckabfall, Atemdepression, generalisierte Krampfanfalle, EKG-Veranderungen (insbesondere
QT-Verlangerung und ventrikulare Arrhythmien einschlief8lich Torsades de Pointes).

Im Falle einer Uberdosierung sollte besonders auf ventrikulare Arrhythmien geachtet werden, bis sich
das EKG normalisiert hat (kardiales Monitoring).

Treten solche Arrhythmien auf, kdnnen sie mit Hypotension und Kreislaufstillstand einhergehen.

Malknahmen:

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen Pimozid. Gabe von Aktivkohle; symptomatische Therapie;
Stabilisierung und Verlaufskontrolle von Atmung und Kreislauf; sofortige kontinuierliche EKG-
Monitorierung aufgrund des Risikos eines verlangerten QT-Intervalls und ventrikuldrer Arrhythmien
einschlieBlich Torsades de Pointes bis zur Normalisierung; Antiparkinsonmittel; bei generalisierten
Krampfanfallen Diazepam. Schwere Arrhythmien sollten mit einem geeigneten Antiarrhythmikum
behandelt werden. Einer einhergehenden Hypotonie und einem Kreislaufkollaps kann durch
unterstiitzende MaRnahmen wie z.B. Gabe wvon intravendsen Flussigkeiten, Plasma oder
Albuminkonzentrat und Vasopressoren wie z. B. Dopamin oder Dobutamin, entgegengewirkt werden.

In Féllen von schweren extrapyramidalen Symptomen sollte ein Antiparkinsonmittel gegeben werden.

Wegen der relativ langen Halbwertszeit von Pimozid sollten Patienten nach Einnahme einer Uberdosis
mindestens 4 Tage beobachtet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Antipsychotika, Diphenylbutylpiperidin-Derivate
ATC-Code: NOSAG02

Wirkmechanismus

Pimozid ist ein Antipsychotikum aus der Substanzklasse der Diphenylbutylpiperidine. Als
Wirkmechanismus wird eine geringe postsynaptische Dopaminrezeptorbesetzung diskutiert. Hierdurch
wird ein Signal erzeugt, wodurch das prasynaptische Neuron zu einer erhdhten Dopaminfreisetzung
stimuliert wird. Diese erhéhte Dopaminfreisetzung ist offenbar stdrker als die geringe
Rezeptorbesetzung, so dass es zu einer Aktivierung der postsynaptischen Rezeptoren kommt.
Adrenalin, Noradrenalin werden kaum, Serotonin gar nicht beeinflusst.

Klinische Wirksamkeit

In niedriger Dosierung unterhalb der neuroleptischen Schwelle 16st Pimozid Angst- und
Spannungszustdnde.  Pharmakodynamische  Untersuchungen  mit  Butyrophenonen  und
Diphenylbutylpiperidinen zeigten in niedriger Dosierung eine Verhaltensaktivierung bei Ratten.
Pimozid weist neben einer antipsychotischen Wirksamkeit aktivierende Eigenschaften auf. Es besitzt
eine gute Wirkung auf Halluzinationen und Wahnideen. Sedierende Eigenschaften sind dagegen
praktisch nicht vorhanden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Pimozid wird nach oraler Verabreichung tber den Magen und vor allem (ber den oberen Teil des
Diinndarms absorbiert.

Verteilung

Maximale Plasmaspiegel werden in der Regel innerhalb von 4-8 Stunden erreicht. Bezlglich der
pharmakokinetischen Parameter ist bei den Patienten eine groRRe interindividuelle Variabilitdt zu

Seite 10 von 13



beobachten. Die Bedeutung dieser Variabilitat ist unklar, da nur eine geringe Korrelation zwischen
dem Plasmaspiegel und den klinischen Wirkungen besteht.

Metabolisierung

Der wesentliche metabolische Abbauweg ist in der Leber die oxidative N-Desalkylierung. Pimozid
wird hauptséchlich tber Cytochrom-P450-3A4 und Cytochrom-P450-2D6, in geringerem Mal3e Uber
Cytochrom-P450-1A2 metabolisiert (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination
Die mittlere Eliminationshalbwertszeit wird mit etwa 55 Stunden angegeben. Die Ausscheidung
erfolgt hauptsachlich tber den Urin in Form pharmakologisch inaktiver Metabolite.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Pimozid zeigte im Tierversuch eine sehr geringe akute Toxizitat. Akute toxikologische Wirkungen
von Pimozid betreffen vorwiegend das zentrale Nervensystem und das Herz-Kreislaufsystem (siehe
Abschnitt 4.9).

Elektrophysiologische In-vitro-Untersuchungen ergeben, dass Pimozid HERG-Strome, die den nativen
rapid delayed rectifier K*-Stromen (l«) entsprechen, im therapeutisch  wirksamen
Konzentrationsbereich blockieren und die Aktionspotentialdauer verlangern. Pimozid kann daher das
Auftreten von Torsade de Pointes-Arrhythmien begunstigen, insbesondere beim Vorliegen weiterer
Risikofaktoren (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

In-vitro-Studien zeigten, dass Pimozid kardiale hRERG-Kanéle blockiert und die Aktionspotentialdauer
in isolierten perfundierten Herzen verldngert. Dieser Effekt auf die hERG-Kanéle kdnnte durch den
blockierenden Effekt von Pimozid auf kardiale L-Typ Kalziumkanale abgeschwécht werden. In einer
Reihe tierexperimenteller Studien konnte bei einer intravendsen oder oralen Verabreichung von
Pimozid eine signifikante Verldngerung des QT-Intervalls gezeigt werden. Die Dosierungen, bei
denen das QT-Intervall verlangert war, verursachten keine Arrhythmien.

Chronische Toxizitat

Pimozid bewirkt eine erhohte Prolaktinfreisetzung. Die chronische Hyperprolaktindmie ruft beim
Versuchstier funktionelle Stérungen hervor und flhrt zu histopathologischen Verdnderungen an
Brustdriise und Hypophyse.

Reproduktionstoxikologie

Studien an Ratten und Kaninchen zeigten, dass Pimozid die Schwangerschaftsrate erniedrigte und zu
einer verzdgerten, aber normalen Entwicklung des Fetus flihrte. Es traten keine teratogenen Effekte
auf.

Mutagenitat

Es ergaben sich keine Hinweise auf mutagene Eigenschaften von Pimozid.

Kanzerogenitat

Langzeituntersuchungen auf ein tumorerzeugendes Potential wurden an Ratten und Mausen
durchgefuhrt. Bei der Ratte und der mé&nnlichen Maus ergaben sich keine Hinweise auf ein
kanzerogenes Potential. In den Untersuchungen an M&usen wurden in den weiblichen Tieren nach
hoher Dosierung vermehrt Hypophysentumore und Adenokarzinome der Brustdriisen beobachtet, die
auf eine permanente Hyperprolaktinamie zurlickgefiihrt werden. Die Relevanz der prolaktinbedingten
Tumorgenese beim Menschen ist unbekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
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Maisstérke

Mikrokristalline Cellulose
Povidon K 30

Talkum

Hydriertes Baumwollsamendl

ORAP 1 mg:

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E172)
Gelborange S-Aluminiumsalz (E110)

ORAP forte 4 mg:

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher sind keine Inkompatibilitaten bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

ORAP 1 mg:
3 Jahre.

ORAP forte 4 mg:
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
PVC-/Aluminium-Blisterpackungen

ORAP 1 mg:

Originalpackung:

75 Tabletten

Klinikpackung:

750 (10 x 75) Tabletten

ORAP forte 4 mg:

Originalpackungen:

20 Tabletten

50 Tabletten

Musterpackung mit 20 Tabletten

Klinikpackung:

200 (10 x 20) Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrdRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterial sind entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Pharmazeutischer Unternehmer:
EUMEDICA S.A.

Winston Churchill Avenue, 67
BE-1180 Brissel - Belgien

Mitvertreiber:

Lyomark Pharma GmbH

Keltenring 17

D-82041 Oberhaching - Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

ORAP 1 mg, Tabletten: 6761911.01.00

ORAP forte 4 mg, Tabletten:  6761911.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

24.08.2005

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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