ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Reagila 1,5 mg Hartkapseln

Reagila 3 mg Hartkapseln

Reagila 4,5 mg Hartkapseln

Reagila 6 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Reagila 1,5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 1,5 mg Cariprazin.

Reagila 3 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 3 mg Cariprazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Hartkapsel enthélt 0,0003 mg Allurarot (E 129).

Reagila 4.5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 4,5 mg Cariprazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Hartkapsel enthélt 0,0008 mg Allurarot (E 129).

Reagila 6 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 6 mg Cariprazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Hartkapsel enthilt 0,0096 mg Allurarot (E 129).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Reagila 1,5 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel ,,Grofe 4 (Lénge etwal4,3 mm) mit einem weillen, opaken Oberteil und einem
weillen, opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,GR 1.5 auf dem Kapselunterteil in schwarzer Farbe.
Die Kapseln sind mit einer weillen bis gelblich-weillen Pulvermischung gefuillt.



Reagila 3 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel ,,GroBe 4 (Lénge etwa 14,3 mm) mit einem griinen, opaken Oberteil und einem
weillen, opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,GR 3 auf dem Kapselunterteil in schwarzer Farbe. Die
Kapseln sind mit einer weillen bis gelblich-weilen Pulvermischung gefiillt.

Reagila 4,5 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel ,,Grof3e 4 (Lange etwa 14,3 mm) mit einem griinen, opaken Oberteil und einem
griinen, opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,GR 4.5 auf dem Kapselunterteil in weiBBer Farbe. Die
Kapseln sind mit einer weilen bis gelblich-weiflen Pulvermischung gefiillt.

Reagila 6 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel ,,Grof3e 3“ (Lange etwa 15,9 mm) mit einem violetten, opaken Oberteil und einem
weillen, opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,GR 6 auf dem Kapselunterteil in schwarzer Farbe.
Die Kapseln sind mit einer weillen bis gelblich-weilen Pulvermischung gefiillt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Reagila wird zur Behandlung von Schizophrenie bei erwachsenen Patienten angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Cariprazin betrégt 1,5 mg einmal taglich. AnschlieBend kann die
Dosis, sofern erforderlich, langsam in 1,5-mg-Schritten bis zur Maximaldosis von 6 mg/Tag gesteigert
werden. Die niedrigste wirksame Dosis sollte nach klinischem Ermessen des behandelnden Arztes
beibehalten werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit von Cariprazin und seinen aktiven
Metaboliten werden Anderungen der Dosis iiber mehrere Wochen hinweg nicht vollstindig im Plasma
widergespiegelt. Die Patienten sind nach dem Beginn der Behandlung mit Cariprazin sowie nach jeder
Anderung der Dosis mehrere Wochen lang in Hinblick auf Nebenwirkungen und das Ansprechen auf
die Behandlung zu iiberwachen (siehe Abschnitt 5.2).

Umstellung von anderen Antipsychotika auf Cariprazin

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

Umstellung von Cariprazin auf ein anderes Antipsychotikum

Bei der Umstellung von Cariprazin auf ein anderes Antipsychotikum ist keine sukzessive
Kreuztitration erforderlich; die Behandlung mit dem neuen Antipsychotikum wird in der geringsten
Dosis initiiert, wihrend Cariprazin gleichzeitig abgesetzt wird. Es gilt zu beachten, dass die
Plasmakonzentration von Cariprazin und seinen aktiven Metaboliten in ungefédhr 1 Woche um 50 %
abnimmt (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance (CrCl)

> 30 ml/min und < 89 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Cariprazin wurden bei Patienten mit einer schweren Niereninsuffizienz (CrCl < 30 ml/min) nicht
untersucht. Die Anwendung von Cariprazin wird bei Patienten mit einer schweren Niereninsuffizienz



nicht empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score 5-9) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cariprazin wurden bei Patienten
mit einer schweren Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score 10—15) nicht untersucht. Die Anwendung
von Cariprazin wird bei Patienten mit einer schweren Leberinsuffizienz nicht empfohlen (siche
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Die verfiigbaren Daten zu élteren Patienten im Alter von > 65 Jahren, die mit Cariprazin behandelt

wurden, reichen nicht aus, um bestimmen zu koénnen, ob diese Patienten anders auf die Behandlung
ansprechen als jlingere Patienten oder nicht (siche Abschnitt 5.2). Bei der Wahl der Dosis fiir dltere
Patienten ist erhohte Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cariprazin bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

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

4.3 Gegenanzeigen

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

Gleichzeitige Gabe von starken oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren (siche Abschnitt 4.5).
Gleichzeitige Gabe von starken oder moderaten CYP3A4-Induktoren (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Die Moglichkeit von Suizidalitét (Suizidgedanken, Suizidversuch, vollendeter Suizid) gehdrt zu
psychotischen Erkrankungen. Sie wird im Allgemeinen friihzeitig nach dem Beginn oder Wechsel
einer antipsychotischen Therapie berichtet. Bei Patienten mit hohem Risiko sollte die antipsychotische
Therapie von einer engmaschigen Uberwachung begleitet werden.

Akathisie, Unruhe

Eine héufig auftretende Nebenwirkung von Antipsychotika ist Akathisie und Unruhe. Bei Akathisie
handelt es sich um eine Bewegungsstérung, die charakterisiert ist durch ein Gefiihl innerer Unruhe
und ein zwingendes Bediirfnis, stindig in Bewegung zu bleiben, sowie durch Handlungen wie Wippen
im Stand oder im Sitzen, Heben der Fiille wie beim Gehen auf der Stelle und das
Ubereinanderschlagen und wieder Nebeneinanderstellen der Beine im Sitzen. Da Cariprazin Akathisie
und Unruhe hervorruft, sollte es bei Patienten, die anfallig fiir eine Akathisie sind oder bereits
Symptome einer Akathisie zeigen, mit Vorsicht angewendet werden. Akathisie tritt frithzeitig wihrend
der Behandlung auf. Aus diesem Grund ist eine engmaschige Uberwachung withrend der ersten
Behandlungsphase wichtig. Zu den PraventivmalBnahmen gehort eine langsame Auftitrierung; zu den
Behandlungsmalinahmen gehoren eine langsame Herabtitrierung von Cariprazin oder Anti-EPS-
Arzneimittel. Die Dosis kann auf der Grundlage des individuellen Ansprechens und der
Vertréglichkeit verdandert werden (siche Abschnitt 4.8).

Tardive Dyskinesie




Bei der tardiven Dyskinesie handelt es sich um ein Syndrom, das bei Patienten unter antipsychotischer
Behandlung auftreten kann, bei dem es zu potenziell irreversiblen, rhythmischen, unwillkiirlichen
Bewegungen vorwiegend der Zunge und/oder des Gesichts kommt. Sollten Zeichen und Symptome
einer tardiven Dyskinesie bei einem mit Cariprazin behandelten Patienten auftreten, sollte ein
Absetzen in Erwadgung gezogen werden.

Parkinson-Krankheit

Bei der Verordnung fiir Patienten mit Parkinson-Krankheit konnen antipsychotische Arzneimittel die
zugrundeliegende Erkrankung und die Symptome der Parkinson-Krankheit verschlechtern. Bei der
Verordnung von Cariprazin fiir Patienten mit Parkinson-Krankheit sollten Arzte daher die Risiken
gegeniiber dem Nutzen abwégen.

Augensymptome/Katarakt

In den préaklinischen Studien zu Cariprazin wurde bei Hunden Linsentriibung/Katarakt festgestellt
(siche Abschnitte 4.8 und 5.3). Ein Kausalzusammenhang zwischen Linsenveranderungen/Katarakten
in Studien am Menschen und der Anwendung von Cariprazin konnte nicht hergestellt werden.
Dennoch sollte Patienten, die Symptome entwickeln, die moglicherweise mit einem Katarakt in
Zusammenhang stehen, zu einer ophthalmologischen Untersuchung geraten werden und die
Weiterfithrung der Behandlung sollte neu evaluiert werden.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

Beim malignen neuroleptischen Syndrom (MNS) handelt es sich um einen potenziell tédlichen
Symptomkomplex, der mit der Einnahme von Antipsychotika in Zusammenhang gebracht wird.
Klinische Manifestationen eines MNS sind hohes Fieber, Muskelrigiditét, erhohte
Kreatinphosphokinasespiegel im Serum, wechselnde Bewusstseinslagen und Anzeichen autonomer
Instabilitét (unregelméBiger Puls oder Blutdruck, Tachykardie, Schwitzen und
Herzrhythmusstorungen). Weitere Zeichen konnen Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes
Nierenversagen sein. Entwickelt ein Patient Zeichen und Symptome, die auf ein MNS hindeuten, oder
unklares hohes Fieber ohne die weiteren klinischen Manifestationen eines MNS, muss Cariprazin
sofort abgesetzt werden.

Krampfanfille und Konvulsionen

Bei Patienten mit Krampfanféllen oder anderen Umsténden in der Anamnese, die moglicherweise die
Anfallsschwelle herabsetzen, sollte Cariprazin mit Vorsicht angewendet werden.

Altere Patienten mit Demenz

Cariprazin wurde bei dlteren Patienten mit Demenz nicht untersucht und wird zur Behandlung von
alteren Patienten mit Demenz aufgrund des erhohten Gesamtmortalitétsrisikos nicht empfohlen.

Schlaganfallrisiko

In randomisierten, placebokontrollierten klinischen Priifungen zu atypischen Antipsychotika wurde bei
der Demenz-Population ein ca. 3-fach erhohtes Risiko fiir zerebrovaskuldre Nebenwirkungen
beobachtet. Der diesem erhohten Risiko zugrundeliegende Mechanismus ist nicht bekannt. Ein
erhohtes Risiko bei anderen Antipsychotika oder anderen Patientenpopulationen kann nicht
ausgeschlossen werden. Cariprazin sollte bei Patienten mit Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall mit
Vorsicht angewendet werden.

Kardiovaskulidre Erkrankungen

Verdnderungen des Blutdrucks



Cariprazin kann orthostatische Hypotonie sowie Hypertonie hervorrufen (siche Abschnitt 4.8).
Cariprazin sollte bei Patienten mit bekannten kardiovaskuldren Erkrankungen, die fiir Verdanderungen
des Blutdrucks pradisponieren, mit Vorsicht angewendet werden. Der Blutdruck sollte iiberwacht
werden.

Verdnderungen im EKG

Bei Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden, kann es zu einer Verldngerung des QT-
Intervalls kommen.

In einer klinischen Priifung zur Beurteilung der Verldngerung des QT-Intervalls wurde unter
Cariprazin im Vergleich mit Placebo keine Verldngerung des QT-Intervalls festgestellt (siche
Abschnitt 5.1). In klinischen Studien wurden nur wenige, nicht schwerwiegende, Fille von
Verlangerung des QT-Intervalls unter Cariprazin beschrieben (siche Abschnitt 4.8). Daher sollte
Cariprazin bei Patienten mit bekannten kardiovaskulidren Erkrankungen oder bei Patienten mit einer
Verlangerung des QT-Intervalls in der Familienanamnese sowie bei Patienten, die mit Arzneimitteln
behandelt werden, die eine Verldngerung des QT-Intervalls hervorrufen kdnnten, mit Vorsicht
angewendet werden (siche Abschnitt 5.1).

Vendse Thromboembolie (VTE)

In Zusammenhang mit antipsychotischen Arzneimitteln wurden Fille von vendser Thromboembolie
berichtet. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden, haufig erworbene Risikofaktoren
fiir VTE aufweisen, sollten alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE vor und wéhrend der Behandlung
mit Cariprazin identifiziert und PraventivmafBnahmen ergriffen werden.

Hyperglykidmie und Diabetes mellitus

Bei Patienten mit der gesicherten Diagnose Diabetes mellitus oder bei Patienten mit Risikofaktoren fiir
Diabetes mellitus (z. B. Adipositas, Diabetes mellitus in der Familienanamnese), bei denen die
Behandlung mit atypischen Antipsychotika begonnen wird, sollte der Serumglukosespiegel {iberwacht
werden. In klinischen Priifungen wurden unter Cariprazin glukosebezogene Nebenwirkungen
beschrieben (siche Abschnitt 5.1).

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wihrend der Einnahme von Cariprazin sowie mindestens

10 Wochen nach dem Behandlungsende duBSerst zuverlédssige Verhiitungsmethoden anwenden (siche
Abschnitte 4.5 und 4.6). Frauen, die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva anwenden,
miissen zusitzlich eine Barrieremethode anwenden.

Veridnderungen des Korpergewichts

Bei der Anwendung von Cariprazin wurde eine signifikante Gewichtszunahme beobachtet. Bei den
Patienten sollte regelméBig das Gewicht iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Reagila 3 mg, 4,5 mg und 6 mg Hartkapseln enthalten Allurarot (E 129), das allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Moglicher Einfluss von anderen Arzneimitteln auf Cariprazin

Der Metabolismus von Cariprazin und seinen aktiven Hauptmetaboliten Desmethylcariprazin (DCAR)
und Didesmethylcariprazin (DDCAR) findet hauptsichlich durch CYP3A4 und in geringerem Mal3e
durch CYP2D6 vermittelt statt.

CYP3A4-Inhibitoren



Ketoconazol, ein starker CYP3A4-Inhibitor, rief bei der kurzzeitigen gleichzeitigen Anwendung (liber
4 Tage) einen Anstieg der Plasmaexposition von Gesamt-Cariprazin (Summe aus Cariprazin und
seinen aktiven Metaboliten) auf das Zweifache hervor, und zwar bei Beriicksichtigung der
ungebundenen oder der ungebundenen plus der gebundenen Anteile.

Aufgrund der langen Halbwertzeit der aktiven Anteile von Cariprazin ist bei einer ldngeren
gleichzeitigen Anwendung ein weiterer Anstieg der Plasmaexposition von Gesamt-Cariprazin zu
erwarten. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Cariprazin mit starken oder moderaten
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir, Clarithromycin, Cobicistat, Indinavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin,
Voriconazol, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol, Verapamil) kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Der Konsum von Grapefruitsaft sollte vermieden werden.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Cariprazin mit starken und moderaten CYP3A4-Induktoren kann zu
einer erheblichen Verringerung der Gesamt-Cariprazinexposition fithren. Daher ist die gleichzeitige
Anwendung von Cariprazin mit starken oder moderaten CYP3A4-Induktoren (z. B. Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum), Bosentan, Efavirenz,
Etravirin, Modafinil, Nafcillin) kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

CYP2D6-Inhibitoren

CYP2D6-vermittelte Stoffwechselwege spielen bei der Metabolisierung von Cariprazin nur eine
geringe Rolle, der Hauptweg verlduft iiber CYP3A4 (siehe Abschnitt 5.2). Daher haben CYP2D6-
Inhibitoren vermutlich keine klinisch relevante Wirkung auf den Metabolismus von Cariprazin.

Moglicher Einfluss von Cariprazin auf andere Arzneimittel

P-Glykoprotein(P-gp)-Substrate

Bei Cariprazin handelt es sich in seiner theoretischen maximalen intestinalen Konzentration in vitro
um einen P-gp-Inhibitor. Die klinischen Konsequenzen dieser Wirkung sind noch nicht
vollumfénglich klar, die Anwendung von P-gp-Substraten mit einer geringen therapeutischen Breite,
wie Dabigatran und Digoxin, konnte jedoch eine zusitzliche Uberwachung und Dosisanpassung
erforderlich machen.

Hormonelle Kontrazeptiva

Derzeit ist nicht bekannt, ob Cariprazin die Wirksamkeit systemisch wirkender hormoneller
Kontrazeptiva moglicherweise herabsetzt. Frauen, die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, miissen daher zusétzlich eine Barrieremethode anwenden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Aufgrund der primédren Wirkung von Cariprazin auf das zentrale Nervensystem sollte Reagila in
Kombination mit anderen zentral wirkenden Arzneimitteln und Alkohol mit Vorsicht angewendet
werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéirfihigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter muss mitgeteilt werden, dass eine Schwangerschaft wahrend der
Behandlung mit Reagila vermieden werden muss. Patientinnen im gebérfédhigen Alter miissen wihrend
der Behandlung sowie mindestens 10 Wochen nach der letzten Dosis Reagila duBBerst zuverléssige
Verhiitungsmethoden anwenden. Derzeit ist nicht bekannt, ob Cariprazin die Wirksamkeit systemisch
wirkender hormoneller Kontrazeptiva moglicherweise herabsetzt. Frauen, die systemisch wirkende
hormonelle Kontrazeptiva anwenden, miissen daher zusitzlich eine Barrieremethode anwenden (siche
Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft




Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Cariprazin bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit, einschlieBlich Fehlbildungen bei
Ratten, gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Reagila wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfihigen Alter,
die keine zuverldssigen Kontrazeptiva anwenden, wird nicht empfohlen. Aufgrund der langsamen
Eliminierung der aktiven Anteile sollte nach dem Absetzen der Cariprazinbehandlung mindestens
10 Wochen lang eine Kontrazeption erfolgen.

Bei Neugeborenen, die wiahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber
Antipsychotika (einschlieBlich Cariprazin) exponiert waren, besteht das Risiko flir Nebenwirkungen,
u. a. extrapyramidale Symptome und/oder Absetzerscheinungen, die in Bezug auf ihren Schweregrad
und ihre Dauer nach der Geburt variieren konnen. Es gab Berichte liber Agitiertheit, erhdhten oder
erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme.
Diese Komplikationen waren unterschiedlichen Schweregrads. Wéhrend die Symptome in manchen
Féllen selbstlimitierend waren, mussten die Neugeborenen in anderen Fillen intensivmedizinisch
behandelt werden und fiir langere Zeit stationdr bleiben. Neugeborene sollten daher sorgfiltig
iiberwacht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cariprazin oder seine aktiven Hauptmetaboliten in die Muttermilch {ibergehen.
Cariprazin und seine Metaboliten wurden bei Ratten wahrend der Sdugezeit in die Muttermilch
ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir das Neugeborene / Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wéhrend der Behandlung mit Cariprazin unterbrochen
werden.

Fertilitdt
Die Wirkung von Cariprazin auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht untersucht. In Studien an
Ratten wurden geringere weibliche Fertilitdts- und Konzeptionsindizes beobachtet (siche

Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cariprazin hat einen geringen oder miBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sollten davor gewarnt werden, gefahrliche Maschinen,
einschlieBlich Kraftfahrzeuge, zu bedienen, bis sie sicher sind, dass die Behandlung mit Reagila auf
sie keinen negativen Einfluss hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) unter Cariprazin im
Dosisbereich (1,5-6 mg) waren Akathisie (19 %) und Parkinsonismus (17,5 %). Die meisten
Ereignisse waren leichten bis mittleren Schweregrads.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

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



Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Haufigkeit sortiert, wobei die haufigste Nebenwirkung zuerst
genannt wird und die folgenden Kategorien verwendet werden: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei Patienten mit Schizophrenie
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Systemorgan- | Sehr haufig Hiufig Gelegentlich | Selten Hiufigkeit

klasse =1/10) (> 1/100, (> 1/1.000, (> 1/10.000, nicht bekannt
gemif} <1/10) <1/100) <1/1.000)
MedDRA

Erkrankunge (siche
n Abschnitt 4.6)

Allgemeine Ermiidung Durst
Erkrankunge
n und
Beschwerden
am Verabrei-
chungsort

'Schlafstorungen: Schlaflosigkeit, abnorme Traume/Alptraum, Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus,
Dyssomnie, Hypersomnie, Einschlafstérung, Durchschlafstérung, Alptraum, Schlafstérungen, Schlafwandeln,
vorzeitiges Erwachen

?Akathisie: Akathisie, psychomotorische Hyperaktivitit, Unruhe

*Parkinsonismus: Akinesie, Bradykinesie, Bradyphrenie, Negro-Zeichen, extrapyramidale Erkrankung,
Gangstorung, Hypokinesie, Gelenksteife, Tremor, Maskengesicht, Muskelrigiditit, muskuloskelettale Steifigkeit,
Nackenrigiditdt, Parkinsonismus

“Dystonie: Blepharospasmus, Dystonie, Muskelspannung, oro-mandibulire Dystonie, Torticollis, Trismus
*Sonstige extrapyramidale Erkrankungen und Bewegungsstorungen: Gleichgewichtsstorung, Bruxismus,
Sabbern, Dysarthrie, Gangabweichung, Glabellareflex anomal, Hyporeflexie, Bewegungsstorung, Syndrom der
ruhelosen Beine, Hypersalivation, Stérung der Zungenbeweglichkeit

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

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Linsentriibung/Katarakt

In préklinischen Studien wurde das Auftreten von Katarakten unter Cariprazin beobachtet (siche
Abschnitt 5.3). Daher wurden die Patienten in den klinischen Studien engmaschig mittels
Spaltlampenuntersuchung auf das Auftreten eines Katarakts iiberwacht und Patienten mit bestehenden
Katarakten wurden ausgeschlossen. Im klinischen Entwicklungsprogramm von Cariprazin bei
Schizophrenie wurden nur wenige Katarakt-Fille gemeldet (13/3192; 0,4 %) und diese waren durch
geringfiigige Linsentriibungen und keine Beeintrichtigung des Sehvermogens gekennzeichnet. Bei
einigen dieser Patienten lagen Stérfaktoren vor. Das am hiufigsten berichtete okuldre unerwiinschte
Ereignis war verschwommenes Sehen (Placebo: 1/683; 0,1 %, Cariprazin: 22/2048; 1,1 %).

Extrapyramidale Symptome (EPS)

In den Kurzzeitstudien wurden bei den Patienten folgende EPS-Inzidenzen beobachtet: 27 %
(Cariprazin), 11,5 % (Placebo), 30,7 % (Risperidon), 15,1 % (Aripiprazol). Akathisie wurde bei

13,6 % (Cariprazin), 5,1 % (Placebo), 9,3 % (Risperidon) und 9,9 % (Aripiprazol) der Patienten
gemeldet. Parkinsonismus trat bei 13,6 % (Cariprazin), 5,7 % (Placebo), 22,1 % (Risperidon) und

5,3 % (Aripiprazol) der Patienten auf. Dystonie wurde bei 1,8 % (Cariprazin), 0,2 % (Placebo), 3,6 %
(Risperidon) und 0,7 % (Aripiprazol) der Patienten beobachtet.

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

In der Studie zur Negativsymptomatik wurden bei 14,3 % der Patienten der Cariprazin-Gruppe und bei
11,7 % der mit Risperidon behandelten Patienten EPS berichtet. Akathisie wurde bei 10,0 % der mit
Cariprazin behandelten Patienten und bei 5,2 % der Patienten der Risperidon-Gruppe berichtet.
Parkinsonismus trat bei 5,2 % der Cariprazin behandelten Patienten und bei 7,4 % der mit Risperidon
behandelten Patienten auf. Die meisten EPS-Falle waren leichten bis mittleren Schweregrads und
konnten mit den gingigen Anti-EPS-Arzneimitteln bewiltigt werden. Die Rate an Abbriichen
aufgrund von EPS-bedingten UAW war gering.
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Venose Thromboembolie (VIE)
Unter der Anwendung von Antipsychotika wurden Falle von vendser Thromboembolie, einschlieBlich
Féllen von Lungenembolie und tiefer Beinvenenthrombose, berichtet — Haufigkeit nicht bekannt.

Erhéhte Leber-Transaminasen

Bei der Behandlung mit Antipsychotika werden hiufig erhdhte Leber-Transaminasen (ALT, AST)
beobachtet. In den klinischen Studien zu Cariprazin betrug die Inzidenz an unerwiinschten
Arzneimittelreaktionen in Zusammenhang mit einer Erh6hung der ALT- und AST-Werte bei den
Patienten unter Cariprazin 2,2 %, unter Risperidon 1,6 % und unter Placebo 0,4 %. Bei keinem der mit
Cariprazin behandelten Patienten kam es zu einer Schidigung der Leber.

Gewichtsverdnderungen

In den Kurzzeitstudien kam es in der Cariprazin-Gruppe zu einer etwas stirkeren mittleren Zunahme
des Korpergewichts (1 kg) als in der Placebo-Gruppe (0,3 kg). In der Langzeitstudie zur
Aufrechterhaltung der Wirkung gab es keine klinisch relevanten Unterschiede in Hinblick auf die
Verdnderung des Korpergewichts zwischen dem Ausgangszeitpunkt und dem Behandlungsende

(1,1 kg unter Cariprazin und 0,9 kg unter Placebo). In der offenen Phase der Studie kam es wihrend
der 20-wochigen Behandlung mit Cariprazin bei 9,0 % der Patienten zu einer potenziell klinisch
relevanten Gewichtszunahme (PCS; definiert als Zunahme > 7 %), wéhrend es in der doppelblinden
Behandlungsphase bei 9,8 % der Patienten, die weiterhin Cariprazin erhielten, sowie bei 7,1 % der
Patienten, die nach der 20-wochigen offenen Cariprazinbehandlung auf Placebo randomisiert wurden,
zu einer potenziell klinisch relevanten Gewichtszunahme kam. In der Studie zur Negativsymptomatik
betrug die mittlere Verdnderung des Korpergewichts unter Cariprazin -0,3 kg und unter Risperidon
+0,6 kg und eine potenziell klinisch relevante Gewichtszunahme wurde bei 6 % der Cariprazin-
Gruppe und 7,4 % der Risperidon-Gruppe beobachtet.

QT-Verlingerung

In einer klinischen Studie mit dem Ziel der Beurteilung der QT-Verldngerung wurde keine
Verlangerung des QT-Intervalls unter Cariprazin im Vergleich zu Placebo gefunden (siehe

Abschnitt 5.1). In anderen klinischen Studien wurden nur wenige, nicht schwerwiegende, Fille von
QT-Verlangerung unter Cariprazin beschrieben. Wahrend der offenen Langzeitbehandlungsphase
zeigten 3 Patienten (0,4 %) einen QTcB-Wert von > 500 ms, wobei einer von ihnen auch einen QTcF-
Wert von > 500 ms aufwies. Fine Verldngerung von > 60 ms gegeniiber dem Ausgangswert wurde bei
7 Patienten (1 %) fiir den QTcB-Wert und bei 2 Patienten (0,3 %) fiir den QTcF-Wert beobachtet. In
der Langzeitstudie zur Aufrechterhaltung der Wirkung wurde wihrend der offenen Phase eine
Verldngerung von > 60 ms gegeniiber dem Ausgangswert bei 12 Patienten (1,6 %) fiir den QTcB-Wert
und bei 4 Patienten (0,5 %) fiir den QTcF-Wert beobachtet. In der doppelblinden Behandlungsphase
wurde eine Verldngerung des QTcB-Werts von > 60 ms gegeniiber dem Ausgangswert bei 3 Patienten
(3.1 %) unter Cariprazin und 2 Patienten (2 %) unter Placebo beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

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

Behandlung einer Uberdosierung
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Die Behandlung einer Uberdosierung sollte sich auf unterstiitzende MaBnahmen konzentrieren,
einschlieBlich Freihaltung der Atemwege, Sauerstoffversorgung und Beatmung, sowie auf eine
symptomatische Behandlung. Es sollte sofort ein Monitoring der kardiovaskuldren Funktionen
inklusive einer kontinuierlichen elektrokardiographischen Uberwachung zur Identifizierung moglicher
Arrhythmien eingeleitet werden. Beim Vorliegen schwerer extrapyramidaler Symptome sollten
anticholinerge Arzneimittel verabreicht werden. Da Cariprazin eine hohe Plasmaproteinbindung
aufweist, ist es unwahrscheinlich, dass Himodialyse in der Behandlung einer Uberdosierung von
Nutzen ist. Die engmaschige #rztliche Uberwachung und das Monitoring sollten so lange fortgefiihrt
werden, bis der Patient sich erholt hat.

Es gibt kein spezifisches Antidot zu Cariprazin.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, andere Antipsychotika, ATC-Code: NOSAX15

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Cariprazin ist nicht vollstdndig bekannt. Der therapeutische Effekt von
Cariprazin wird jedoch moglicherweise iiber eine Kombination aus einer partialagonistischen Aktivitat
an den Dopamin-Ds- Dopamin-D,- (Ki-Werte von 0,085-0,3 nM bzw. 0,49—0,71 nM) und Serotonin-
5-HT;s-Rezeptoren (Ki-Werte von 1,4-2,6 nM) und einer antagonistischen Aktivitit an den
Serotonin-5-HT,g-, Serotonin-5-HT,,- und Histamin-H;-Rezeptoren (Ki-Werte von 0,58—1,1 nM,

18,8 nM und 23,3 nM) vermittelt. Cariprazin weist eine niedrige Affinitédt zu den Serotonin-5-HT,¢-
Rezeptoren und den al-Adrenozeptoren auf (Ki-Werte von 134 nM und 155 nM). Cariprazin besitzt
keine nennenswerte Affinitdt zu cholinergen Muskarinrezeptoren (ICso > 1.000 nM). Die beiden
aktiven Hauptmetaboliten, Desmethylcariprazin und Didesmethylcariprazin, besitzen in vitro ein
dhnliches Rezeptorbindungs- und funktionelles Aktivititsprofil wie die Muttersubstanz.

Pharmakodynamische Wirkungen

Préklinische in vivo-Studien haben gezeigt, dass Cariprazin in pharmakologisch wirksamen Dosen
Ds-Rezeptoren in dhnlichem Maf3e wie D,-Rezeptoren besetzt. Bei Patienten mit Schizophrenie, die
Cariprazin 15 Tage lang innerhalb des therapeutischen Dosisbereichs anwendeten, kam es zu einer
dosisabhingigen Besetzung von D;- und D,-Rezeptoren im Gehirn (mit bevorzugter Besetzung in
Regionen mit héherer D;-Expression).

Die Wirkungen von Cariprazin in Hinblick auf das QT-Intervall wurden bei Patienten mit
Schizophrenie oder mit einer schizoaffektiven Stérung untersucht. Es wurden Beurteilungen von
zwolfstiindigen Holter-EKGs bei 129 Patienten zum Ausgangszeitpunkt (Baseline) und im
FlieBgleichgewicht (Steady State) durchgefiihrt. Nach der Anwendung supratherapeutischer Dosen
(9 mg/Tag und 18 mg/Tag) wurde keine Verlangerung des QT-Intervalls festgestellt. Bei keinem
Patienten kam es unter Anwendung von Cariprazin gegeniiber dem Ausgangswert zu einer
Verlangerung des QTc-Intervalls > 60 ms und bei keinem Patienten der Studie kam es zu einem
QTc-Intervall > 500 ms.

Klinische Wirksamkeit

Wirksamkeit bei Kurzzeitanwendung

Die Wirksamkeit von Cariprazin bei der Behandlung von akuter Schizophrenie wurde in drei
multizentrischen, multinationalen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, 6-wochigen
Studien bei 1.754 Patienten im Alter von 18 bis 60 Jahren untersucht. Der primére Endpunkt war die
Veranderung beim PANSS-Gesamt-Score (Positive and Negative Syndrome Scale) in Woche 6
gegeniiber dem Ausgangszeitpunkt, der sekundédre Endpunkt war die Verdnderung beim Score auf der
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CGI-S-Skala (Clinical Global Impression — Severity) in Woche 6 gegeniiber dem Ausgangszeitpunkt
(bei allen Studien zu akuter Schizophrenie). In einer multinationalen, placebokontrollierten Studie mit
Fixdosen von 1,5 mg, 3,0 mg und 4,5 mg Cariprazin und 4,0 mg Risperidon zur Beurteilung der
Assay-Sensitivitdt zeigten alle Cariprazin-Dosen sowie die Verumkontrolle im Vergleich zum Placebo
eine statistisch signifikante Verbesserung sowohl beim priméren als auch beim sekundéren Endpunkt.
In einer anderen multinationalen, placebokontrollierten Studie mit Fixdosen von 6,0 mg Cariprazin
und 10 mg Aripiprazol zur Beurteilung der Assay-Sensitivitét zeigten sowohl die Cariprazin-Dosen als
auch die Verumkontrolle im Vergleich zum Placebo eine statistisch signifikante Verbesserung sowohl
beim priméren als auch beim sekundéren Endpunkt. In einer dritten multinationalen,
placebokontrollierten Studie mit Fixdosen/flexiblen Dosen von 3,0-6,0 mg und 6,0-9,0 mg Cariprazin

zeigten beide Cariprazin-Dosisgruppen im Vergleich zum Placebo eine statistisch signifikante
Verbesserung sowohl beim priméren als auch beim sekundaren Endpunkt.
Die Ergebnisse fiir den primédren Endpunkt sind in der folgenden Tabelle 1 zusammengefasst. Die

Ergebnisse fiir den sekundéren Endpunkt (CGI) und weitere Endpunkte unterstiitzten den priméren

Endpunkt.
Tabelle 1. Verinderung des PANSS-Gesamt-Scores vom Ausgangswert bis Woche 6 in Studien
zu akuten Exazerbationen der Schizophrenie — ITT-Population
Ausgangswert Verinderung Behandlungsunterschied
Mittelwert = Mef‘hode der gegeniiber Placebo \p-Wert
D kleinsten (95%-K1)
Quadrate (SE)
PANSS gesamt (MMRM)
RGH-MD-16 (n =711)
Placebo 97,3+9,22 |-13,29(1,82) |— —
Cariprazin 1,5 mg/Tag 97,1£9,13 |-21,27 (1,77) |-7,97 (-12,94; -3,01) 0,0017
Cariprazin 3 mg/Tag 97,2+£8,66 |-21,45(1,74) |-8,16(-13,09;-3,22) 0,0013
Cariprazin 4,5 mg/Tag 96,7+9,01 |-23,77(1,74) |-10,48 (-15,41;-5,55) [<0,0001
Risperidon 4 mg/Tag 98,1 +9,50 |-29,27 (1,74) |-15,98 (-20,91;-11,04) [<0,0001*
RGH-MD-04 (n = 604)
Placebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Cariprazin 3 mg/Tag 96,1 +£8,7 -20,2 (1,5) —-6,0 (-10,1; -1,9) 0,0044
Cariprazin 6 mg/Tag 95,7+ 9,4 -23,0 (1,5) -8,8 (-12,9; 4,7) <0,0001
Aripiprazol 10 mg/Tag 95,6 +£9,0 -21,2(1,4) -7,0 (-11,0; -2,9) 0,0008*
RGH-MD-05 (n = 439)
Placebo 96,6 +9,3 —-16,0 (1,6) — —
Cariprazin 3 bis 6 mg/Tag {96,3 + 9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (—-11,3;-2,4) 0,0029
Cariprazin 6 bis 9 mg/Tag [96,3 + 9,0 =259 (1,7) -9,9 (-14,5;-5,3) <0,0001

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

*verglichen mit Placebo

Wirksamkeit bei Langzeitanwendung
Die Wirksamkeit von Cariprazin in Hinblick auf die Aufrechterhaltung des antipsychotischen Effekts
wurde in einer randomisierten klinischen Langzeit-Absetzstudie untersucht. Insgesamt 751 Patienten
mit akuten Symptomen der Schizophrenie erhielten 20 Wochen lang 3—9 mg Cariprazin tiglich, wobei
337 der Patienten Cariprazin im Dosisbereich von 3 oder 6 mg/Tag erhielten. Stabilisierte Patienten
wurden anschlieBend in doppelblinder Weise zur bis zu 72-wochigen Anwendung einer Fixdosis von 3
oder 6 mg Cariprazin (n = 51) oder Placebo (n = 51) randomisiert. Der primédre Endpunkt der Studie
war die Zeit bis zum Rezidiv. Bis zum Ende der Studie kam es bei 49,0 % der Patienten, die Placebo
erhalten hatten, und bei 21,6 % der Patienten, die Cariprazin erhalten hatten, zu einem Rezidiv der
schizophrenen Symptome. Die Zeit bis zum Rezidiv war somit in der Cariprazin-Gruppe signifikant
langer als in der Placebo-Gruppe (92 vs. 326 Tage, basierend auf dem 25. Perzentil) (p = 0,009).
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Wirksamkeit bei iiberwiegender Negativsymptomatik der Schizophrenie

Die Wirksamkeit von Cariprazin in der Behandlung der iiberwiegenden Negativsymptomatik der
Schizophrenie wurde in einer 26-wdchigen, multizentrischen, doppelblinden und verumkontrollierten
klinischen Studie untersucht. Cariprazin (Dosisbereich 3—6 mg; Zieldosis 4,5 mg) wurde im Vergleich
mit Risperidon (Dosisbereich 3—6 mg; Zieldosis 4 mg) bei Schizophrenie-Patienten mit anhaltender
iiberwiegender Negativsymptomatik (n = 461) untersucht. 86 % der Patienten waren jiinger als

55 Jahre, 54 % waren ménnlich.

Anbhaltende tiberwiegende Negativsymptomatik war definiert als Symptomatik iiber einen Zeitraum
von mindestens 6 Monaten mit einem hohen Grad an Negativsymptomen und einem niedrigen Grad an
Positivsymptomen [PANSS-Faktorscore der Negativsymptomatik von > 24, Score von > 4 bei
mindestens 2 der 3 PANSS-Items (N1: Affektverflachung, N4: Antriebslosigkeit und N6:
Sprachverarmung) und PANSS-Faktorscore der Positivsymptomatik von < 19]. Patienten mit
sekundérer Negativsymptomatik, wie mittelschweren bis schweren depressiven Symptomen und
klinisch relevantem Parkinsonismus (EPS) wurden ausgeschlossen.

Sowohl die Cariprazin- als auch die Risperidon-Behandlungsgruppe zeigten eine statistisch
signifikante Verbesserung in Hinblick auf die Verdnderung des primiren Wirksamkeitsparameters, des
PANSS-Faktorscores der Negativsymptomatik (PANSS-FSNS), gegeniiber dem Ausgangswert

(p <0,001). Allerdings wurde ab Woche 14 eine statistisch signifikante Differenz (p = 0,002)
zugunsten von Cariprazin gegeniiber Risperidon beobachtet (Tabelle 2). Sowohl die Cariprazin- als
auch die Risperidon-Behandlungsgruppe zeigten eine statistisch signifikante Verbesserung in Hinblick
auf die Verdnderung des sekundiren Wirksamkeitsparameters, des PSP-Gesamt-Scores (Personal and
Social Performance), gegeniiber dem Ausgangswert (p < 0,001). Allerdings wurde ab Woche 10 eine
statistisch signifikante Differenz (p = 0,001) zugunsten von Cariprazin gegeniiber Risperidon
beobachtet (Tabelle 2).

Die Differenzen auf der CGI-S- (Clinical Global Impression — Severity) und CGI-I-Skala (Clinical
Global Impression — Improvement) (p = 0,005 bzw. p < 0,001) sowie die PANSS-FSNS-
Ansprechraten (PANSS-FSNS > 30 % Verbesserung in Woche 26; p = 0,003) stiitzten die Ergebnisse
der priméren und sekundiren Wirksamkeitsparameter.

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

Wirksamkeitsparameter Cariprazin | Risperidon Geschitzter 95%-KI p-Wert

Methode Methode | Behandlungsunterschied

der der

mittleren mittleren

kleinsten kleinsten

Quadrate Quadrate
PANSS-FSNS zum 27,8 27,5 - - -
Ausgangszeitpunkt
PANSS-FSNS in 18,5 19,6 - - -
Woche 26
PANSS-Faktorscore der -8,9 -7,4 -1,5 -2,4;-0,5 0,002
Negativsymptomatik
(FSNS) in Woche 26, CfB
PSP-Gesamt-Score zum 48,8 48,2 - - -
Ausgangszeitpunkt
PSP-Gesamt-Score in 64,0 59,7 - - -
Woche 26
PSP-Gesamt-Score in 14,3 9,7 4.6 2,7,6,6 < 0,001
Woche 26, CfB

CfB: Verdnderung gegeniiber dem Ausgangszeitpunkt (change from baseline)

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Cariprazin eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
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zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen gewéhrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cariprazin besitzt zwei pharmakologisch aktive Metaboliten, Desmethylcariprazin (DCAR) und
Didesmethylcariprazin (DDCAR), die eine dhnliche Aktivitdt wie Cariprazin aufweisen. Die
Cariprazin-Gesamtexposition (Summe von Cariprazin + DCAR und DDCAR) betrégt bei taglicher
Anwendung in ~1 Woche anndhernd 50 % der Exposition im Steady-State, wihrend 90 % des Steady-
State innerhalb von 3 Wochen erreicht werden. Im Steady-State ist die Exposition gegeniiber DDCAR
etwa zwei- bis dreimal hoher als gegeniiber Cariprazin; die Exposition gegeniiber DCAR betrigt etwa
30 % der Cariprazin-Exposition.

Resorption

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Cariprazin ist nicht bekannt. Cariprazin wird nach oraler Gabe gut
resorbiert. Nach der Gabe mehrerer Dosen sind die Spitzenplasmaspiegel von Cariprazin und den
aktiven Hauptmetaboliten im Allgemeinen 3—8 Stunden nach Einnahme der Dosis erreicht.

Die Gabe einer Einzeldosis Cariprazin 1,5 mg zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit (900—

1.000 Kalorien) hatte keine relevanten Auswirkungen auf die C,,,x oder die AUC von Cariprazin
(postprandiale Zunahme der AUC,_, um 12 % und Abnahme der C,,,, um < 5 %, jeweils im Vergleich
zum Niichternzustand). Die Auswirkungen einer Mahlzeit auf die Exposition gegeniiber den
Metaboliten DCAR und DDCAR waren ebenfalls minimal.

Cariprazin kann mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.

Verteilung

Auf der Grundlage der Analyse der Populationspharmakokinetik betrug das scheinbare
Verteilungsvolumen (V/F) von Cariprazin 916 1, von DCAR 475 1 und von DDCAR 1.568 1, was auf
eine weitreichende Verteilung von Cariprazin und seinen aktiven Hauptmetaboliten hindeutet.
Cariprazin und seine aktiven Hauptmetaboliten weisen eine hohe Plasmaproteinbindung (CAR 96 bis
97 %, DCAR 94 bis 97 % und DDCAR 92 bis 97 %) auf.

Biotransformation

Beim Metabolismus von Cariprazin kommt es zur Demethylierung (DCAR und DDCAR),
Hydroxylierung (Hydroxycariprazin, HCAR) und einer Kombination aus Demethylierung und
Hydroxylierung (Hydroxydesmethylcariprazin, HDCAR und Hydroxydidesmethylcariprazin,
HDDCAR). Die Metaboliten von HCAR, HDCAR und HDDCAR werden anschlieBend in ihre
entsprechenden Sulfat- und Glucuronid-Konjugate biotransformiert. Ein weiterer Metabolit,
Desdichlorophenylpiperazincariprazin(DDCPPCAR)-Séure wird mittels Dealkylierung und
anschlieBender Oxidierung von Cariprazin gebildet.

Cariprazin wird von CYP3A4 und in geringerem Malle von CYP2D6 zu DCAR und HCAR
metabolisiert. DCAR wird von CYP3A4 und in geringerem Mafle von CYP2D6 weiter zu DDCAR
und HDCAR metabolisiert. DDCAR wird von CYP3A4 weiter zu HDDCAR metabolisiert.

Cariprazin und seine aktiven Hauptmetaboliten sind keine Substrate des P-Glykoproteins (P-gp),
der organischen Anionentransporter OATP1B1 oder OATP1B3 oder von BCRP (Breast Cancer
Resistance Protein). Dies lisst darauf schliefen, dass eine Wechselwirkung von Cariprazin mit
Inhibitoren von P-gp, OATP1B1, OATP1B3 und BRCP unwahrscheinlich ist.

Elimination
Die Elimination von Cariprazin und seinen aktiven Hauptmetaboliten erfolgt hauptséchlich iiber den
Leberstoffwechsel. Nach Gabe von Cariprazin 12,5 mg/Tag bei Patienten mit Schizophrenie wurden

20,8 % der Dosis als Cariprazin und seine Metaboliten iiber den Urin ausgeschieden.
Es werden 1,2 % der Dosis als unverindertes Cariprazin {iber den Urin und 3,7 % der Dosis iiber den
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Stuhl ausgeschieden.

Die mittlere terminale Halbwertszeit (1-3 Tage bei Cariprazin und DCAR und 13-19 Tage bei
DDCAR) ist kein Pradiktor der Zeit bis zum Erreichen des Steady-State oder der Senkung

der Plasmakonzentration nach Absetzen der Behandlung. Bei der Behandlung von Patienten mit
Cariprazin ist die effektive Halbwertszeit relevanter als die terminale Halbwertszeit. Die effektive
(funktionelle) Halbwertszeit betrégt fiir Cariprazin und DCAR ~2 Tage, fiir DDCAR 8 Tage und fiir
Gesamt-Cariprazin ~1 Woche. Die Plasmakonzentration von Gesamt-Cariprazin nimmt nach dem
Absetzen oder Unterbrechen der Behandlung allméhlich ab. Die Plasmakonzentration von Gesamt-
Cariprazin nimmt in ~1 Woche um 50 % ab und die Konzentration von Gesamt-Cariprazin nimmt in
~3 Wochen um mehr als 90 % ab.

Linearitat
Nach der wiederholten Gabe steigt die Plasmaexposition von Cariprazin und seinen beiden aktiven
Hauptmetaboliten, Desmethylcariprazin (DCAR) und Didesmethylcariprazin (DDCAR), proportional

iiber den therapeutischen Dosisbereich von 1,5-6 mg.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Es wurde ein populationspharmakokinetisches Modell unter Verwendung von Daten von Patienten des
klinischen Programms zu Cariprazin bei Schizophrenie mit verschiedenen Nierenfunktionsgraden,
einschlieBlich einer normalen Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance (CrCl) > 90 ml/min) sowie einer
leichten (CrCl 60—89 ml/min) und mittelschweren (CrCl 30—59 ml/min) Niereninsuffizienz, erstellt.
Zwischen der Plasma-Clearance von Cariprazin und der Kreatinin-Clearance wurde kein wesentlicher
Zusammenhang festgestellt.

Cariprazin wurde nicht bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min)
untersucht (siche Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Es wurde eine 2-teilige Studie (eine Einzeldosis Cariprazin 1 mg [Teil A] und eine tdgliche Dosis
Cariprazin 0,5 mg iiber 14 Tage [Teil B]) bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
unterschiedlichen Schweregrads (Child-Pugh-Klassen A und B) durchgefiihrt. Im Vergleich mit den
gesunden Probanden wiesen die Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstorung
nach der Einnahme einer Einzeldosis Cariprazin 1 mg oder einer tiglichen Dosis Cariprazin 0,5 mg
iiber 14 Tage eine bis zu ca. 25 % hohere Exposition (C,,,x und AUC) gegeniiber Cariprazin und eine
bis zu ca. 45 % geringere Exposition gegeniiber den aktiven Hauptmetaboliten, Desmethylcariprazin
und Didesmethylcariprazin, auf.

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

Cariprazin wurde nicht bei Patienten mit einer schweren Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Klasse C)
untersucht (siche Abschnitt 4.2).

Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft

Die Analyse der Populationspharmakokinetik zeigte keine klinisch relevanten Unterschiede bei den
PK-Parametern (AUC und C,,,, der Summe von Cariprazin und seinen aktiven Hauptmetaboliten)
in Hinblick auf Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft. Die Analyse umfasste 2.844 Patienten
unterschiedlicher ethnischer Herkunft, 536 Patienten waren zwischen 50 und 65 Jahre alt. Von den
2.844 Patienten waren 933 weiblich (sieche Abschnitt 4.2). Es liegen nur begrenzte Daten zu élteren
Patienten im Alter von {iber 65 Jahren vor.
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Raucherstatus
Da es sich bei Cariprazin nicht um ein Substrat von CYP1A2 handelt, hat das Rauchen voraussichtlich
keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Cariprazin.

Moglicher Einfluss von Cariprazin auf andere Arzneimittel

In vitro kam es durch Cariprazin und seine aktiven Hauptmetaboliten zu keiner Induktion der Enzyme
CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4 und zu keiner Inhibition von CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP219, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4. In vitro kam es durch Cariprazin und
seine aktiven Hauptmetaboliten zu keiner Inhibition der Transportproteine OATP1B1, OATP1B3,
BCRP, des organischen Kationentransporters 2 (OCT2) und der organischen Anionentransporter 1 und
3 (OATI1 und OAT3). Durch DCAR und DDCAR kam es zu keiner Inhibition des Transportproteins
P-gp, wihrend Cariprazin ein intestinaler P-gp-Inhibitor ist (siche Abschnitt 4.5).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Cariprazin rief beim Hund einen beidseitigen Katarakt und sekundére Verdnderungen der Netzhaut
hervor (Netzhautablosung und zystische Degeneration). Die Exposition (AUC von Gesamt-Cariprazin)
beim NOAEL (no observed adverse effect level) fiir die okulédre Toxizitét betrdgt das 4,2-fache der
klinischen AUC-Exposition unter der maximalen fiir den Menschen empfohlenen Dosis (maximal
recommended human dose, MRHD) von 6 mg/Tag. Bei Albinoratten wurde in der 2-jdhrigen Studie
unter klinisch relevanten Expositionen eine erhohte Inzidenz an Netzhautdegeneration/-atrophie
beobachtet.

Unter klinisch relevanten Expositionen wurde bei Ratten, Hunden und Méusen eine Phospholipidose
(mit oder ohne Entziindung) in der Lunge und bei Hunden in der Nebennierenrinde beschrieben. Bei
Hunden, die 1 Jahr lang eine NOAEL-Dosis in der AUC-Exposition erhielten, was dem 2,7-fachen
(ménnlich) und dem 1,7-fachen (weiblich) der klinischen Exposition unter der MRHD entspricht,
wurde eine Entziindung der Lunge beobachtet. Am Ende eines 2-monatigen behandlungsfreien
Zeitraums wurde unter Exposition entsprechend der 4,2-fachen klinischen Exposition unter der
MRHD keine Entziindung beobachtet; unter hoheren Dosen war die Entziindung jedoch nach wie vor
vorhanden.

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

Bei den weiblichen Ratten wurden unter klinisch relevanten Expositionen, gemi mg/m”
Korperoberflache, geringere Fertilitits- und Konzeptionsindizes beobachtet. Unter Expositionen bis
zum 4,8-fachen der klinischen Exposition unter der MRHD wurden keine Auswirkungen auf die
mannliche Fertilitat festgestellt.

Die Gabe von Cariprazin wahrend des Zeitraums der Organogenese bei Ratten in geringeren
Expositionen als die Exposition unter der MRHD von 6 mg/Tag fiihrte zu Missbildungen, zu einer
geringeren Uberlebensrate der Jungtiere und zu Verzogerungen bei der Entwicklung. Bei Kaninchen
rief Cariprazin in 5,8-mal so hohen Expositionen wie die klinische Exposition unter der MRHD eine
Toxizitdt bei den Muttertieren, jedoch keine Fetotoxizitdt hervor.

Die Gabe von Cariprazin in klinisch relevanten Expositionen bei trachtigen Ratten wéhrend des
Zeitraums der Organogenese, wiahrend der Trachtigkeit und wiahrend der Sdugezeit verringerte die
postnatale Uberlebensrate, das Geburtsgewicht und das Korpergewicht nach der Entwohnung bei den
Jungtieren der ersten Generation. Dariiber hinaus wurden bei Nichtvorliegen einer Toxizitét bei den
Muttertieren Korperbldsse und —kélte sowie Verzogerungen bei der Entwicklung (keine Entwicklung
bzw. Unterentwicklung der renalen Papillen und verringerte auditive Schreckreflexe bei mannlichen
Tieren) beobachtet. Bei den Jungtieren der ersten Generation war die Reproduktionsfédhigkeit nicht
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beeintrachtigt; die Jungtiere der zweiten Generation wiesen jedoch ebenfalls dhnliche klinische
Zeichen sowie ein niedrigeres Korpergewicht auf.

Cariprazin und seine Metaboliten wurden bei Ratten wihrend der Sdugezeit in die Muttermilch
ausgeschieden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Vorverkleisterte Stirke (Mais)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Kapselhiille (Kapsel zu 1.5 mg)

Titandioxid (E 171)
Gelatine

Kapselhiille (Kapsel zu 3 mg)

Allurarot (E 129)

Brillantblau FCF (E 133)

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

Kapselhiille (Kapsel zu 4.5 mg)

Allurarot (E 129)

Brillantblau FCF (E 133)

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

Kapselhiille (Kapsel zu 6 mg)

Brillantblau FCF (E 133)
Allurarot (E 129)
Titandioxid (E 171)
Gelatine

Druckfarbe (schwarz: Kapseln zu 1.5 mg. 3 mg und 6 mg)

Schellack
Eisen(ILIII)-oxid (E 172)
Propylenglycol
Kaliumhydroxid

Druckfarbe (weiB}: Kapsel zu 4.5 mg)

Schellack
Titandioxid (E 171)
Propylenglycol
Simeticon
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

Reagila 1.5 mg und Reagila 3 mg Hartkapseln

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

Reagila 4.5 mg und Reagila 6 mg Hartkapseln

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

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21

1103 Budapest

Ungarn

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1209/001-036

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapest
UNGARN

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméaBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

22



ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Reagila 1,5 mg Hartkapseln
Cariprazin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 1,5 mg Cariprazin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

7 Hartkapseln

14 Hartkapseln
28 Hartkapseln
30 Hartkapseln
49 Hartkapseln
56 Hartkapseln
60 Hartkapseln
84 Hartkapseln
90 Hartkapseln
98 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

QR-Code wird eingefiigt
www.reagila.com

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

25



8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest, Ungarn

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1209/001-010

13. Chargenbezeichnung

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

reagila 1,5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal *

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterfolie

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Reagila 1,5 mg Hartkapseln
Cariprazin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. Chargenbezeichnung

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Reagila 3 mg Hartkapseln
Cariprazin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 3 mg Cariprazin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auBerdem Allurarot (E 129). Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

7 Hartkapseln

14 Hartkapseln
28 Hartkapseln
30 Hartkapseln
49 Hartkapseln
56 Hartkapseln
60 Hartkapseln
84 Hartkapseln
90 Hartkapseln
98 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

QR-Code wird eingefiigt
www.reagila.com

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest, Ungarn

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1209/011-020

13. Chargenbezeichnung

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

reagila 3 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal ."

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
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| FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterfolie

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Reagila 3 mg Hartkapseln
Cariprazin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. Chargenbezeichnung

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Reagila 4,5 mg Hartkapseln
Cariprazin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 4,5 mg Cariprazin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auBerdem Allurarot (E 129). Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

28 Hartkapseln
30 Hartkapseln
49 Hartkapseln
56 Hartkapseln
60 Hartkapseln
84 Hartkapseln
90 Hartkapseln
98 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

QR-Code wird eingefiigt
www.reagila.com

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest, Ungarn

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1209/021-028

13. Chargenbezeichnung

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

reagila 4,5 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal ."

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterfolie

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Reagila 4,5 mg Hartkapseln
Cariprazin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. Chargenbezeichnung

Lot

S. WEITERE ANGABEN

36



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Reagila 6 mg Hartkapseln
Cariprazin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 6 mg Cariprazin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auBerdem Allurarot (E 129). Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

28 Hartkapseln
30 Hartkapseln
49 Hartkapseln
56 Hartkapseln
60 Hartkapseln
84 Hartkapseln
90 Hartkapseln
98 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

QR-Code wird eingefiigt
www.reagila.com

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest, Ungarn

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1209/029-036

13. Chargenbezeichnung

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

reagila 6 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.*

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterfolie

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Reagila 6 mg Hartkapseln
Cariprazin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gedeon Richter Plc.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. Chargenbezeichnung

Lot

S. WEITERE ANGABEN

40



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

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

Cariprazin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt ederApetheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Reagila und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Reagila beachten?
Wie ist Reagila einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Reagila aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Reagila und wofiir wird es angewendet?

Reagila enthélt den Wirkstoff Cariprazin und gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
Antipsychotika genannt werden. Es wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet, bei denen
eine Schizophrenie vorliegt.

Bei Schizophrenie handelt es sich um eine Erkrankung, die durch Symptome wie das Horen, Sehen
oder Fiihlen von Dingen, die nicht wirklich da sind (Halluzination), Misstrauen, Wahnvorstellungen,
zusammenhanglose Sprechweise, wirres Verhalten sowie eine verflachte Stimmungslage
gekennzeichnet ist. Personen mit dieser Erkrankung konnen sich auch deprimiert, schuldig, dngstlich
oder angespannt fiihlen. Es kann auch sein, dass Personen mit dieser Erkrankung nicht in der Lage
sind, geplante Aktivitdten zu beginnen oder fortzufiihren, oder dass sie nicht sprechen wollen, oder
dass sie in Situationen, die bei anderen Menschen normalerweise Gefiihle auslosen, keine
Gefiihlsreaktion haben.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Reagila beachten?

Reagila darf nicht eingenommen werden

- wenn Sie allergisch gegen Cariprazin oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie die Arzneimittel zur Behandlung der folgenden Erkrankungen anwenden:
- Hepatitis, die durch das Hepatitis-C-Virus hervorgerufen wird (Arzneimittel, die
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Boceprevir und Telaprevir enthalten)

- Bakterielle Infektionen (Arzneimittel, die Clarithromycin, Telithromycin, Erythromycin
und Nafcillin enthalten)

- Tuberkulose (Arzneimittel, die Rifampicin enthalten)

- HIV-Infektion (Arzneimittel, die Cobicistat, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir,
Efavirenz und Etravirin enthalten)

- Pilzinfektionen (Arzneimittel, die Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol und Fluconazol
enthalten)

- Cushing-Syndrom, eine Erkrankung, bei der der Korper zu viel Cortisol bildet
(Arzneimittel, die Ketoconazol enthalten)

- Depressionen (pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten, und Arzneimittel, die Nefazodon enthalten)

- Epilepsie und Krampfanfille (Arzneimittel, die Carbamazepin, Phenobarbital und
Phenytoin enthalten)

- Herzerkrankungen (Arzneimittel, die Diltiazem und Verapamil enthalten)

- Schléfrigkeit (Arzneimittel, die Modafinil enthalten)

- Bluthochdruck in der Lunge (Arzneimittel, die Bosentan enthalten)

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Informieren Sie sofort Thren Arzt

wenn Sie daran denken oder sich danach fiihlen, sich selbst zu verletzen oder Suizid zu
begehen. Suizidgedanken und -verhalten sind zu Beginn der Behandlung wahrscheinlicher.
wenn bei lhnen eine Kombination aus Fieber, Schwitzen, beschleunigter Atmung,
Muskelsteifigkeit und Benommenheit oder Schlifrigkeit (hierbei kann es sich um Anzeichen
des malignen neuroleptischen Syndroms handeln) vorliegt.

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Reagila anwenden oder wihrend Sie dieses
Arzneimittel anwenden, wenn

bei Thnen jemals Unruhezustidnde oder die Unfahigkeit, stillzusitzen aufgetreten sind oder dies
bei Thnen neu auftritt. Diese Symptome konnen zu Beginn der Behandlung mit Reagila
auftreten. Informieren Sie Thren Arzt, wenn dies geschieht

bei Ihnen jemals ungewo6hnliche, unwillkiirliche Bewegungen, am haufigsten der Zunge oder
des Gesichts aufgetreten sind oder dies bei Ihnen neu auftritt. Informieren Sie Thren Arzt, wenn
dies geschieht

Sie Sehstorungen haben. [hr Arzt wird Thnen den Besuch bei einem Augenarzt empfehlen

Sie einen unregelmifBigen Herzschlag haben oder bei irgendjemandem in Threr Familie ein
unregelméaBiger Herzschlag bekannt ist (einschlieBlich einer sogenannten Verlingerung des QT-
Intervalls, die im EKG festgestellt wird); informieren Sie Ihren Arzt auch, wenn Sie andere
Arzneimittel anwenden, da derartige EKG-Veridnderungen durch diese hervorgerufen oder
verschlimmert werden kénnen

bei Thnen ein hoher oder niedriger Blutdruck oder eine Herz-Kreislauf-Erkrankung vorliegt. Thr
Arzt muss dann regelméBig Thren Blutdruck iiberpriifen

es bei Ihnen beim Aufstehen aufgrund eines Blutdruckabfalls zu Schwindel kommt, der einen
Ohnmachtsanfall hervorrufen kann

in lhrer Krankengeschichte oder in der Krankengeschichte eines Ihrer Familienmitglieder
Blutgerinnsel bekannt sind, da Arzneimittel zur Behandlung von Schizophrenie mit der Bildung
von Blutgerinnseln in Zusammenhang gebracht wurden

in Threr Krankengeschichte ein Schlaganfall bekannt ist, dies gilt insbesondere bei dlteren
Patienten und bei Patienten, die andere Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall aufweisen
Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie Anzeichen eines Schlaganfalls bemerken

bei IThnen Demenz (Verlust des Gedédchtnisses und anderer geistiger Fahigkeiten) vorliegt,
insbesondere wenn Sie zum élteren Personenkreis gehoren

bei lhnen die Parkinson-Krankheit vorliegt

bei Ihnen Diabetes oder Risikofaktoren fiir Diabetes (z. B. Fettleibigkeit, oder Diabetes in der
Krankengeschichte eines Threr Familienmitglieder) vorliegen. Thr Arzt muss dann regelmiBig
Ihren Blutzuckerspiegel iiberpriifen, da dieser durch Reagila erhoht sein kdnnte. Anzeichen fiir
einen hohen Blutzuckerspiegel sind iiberméBiger Durst, das Ausscheiden gro3er Harnmengen,
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ein gesteigerter Appetit sowie Schwéachegefiihl
- in Threr Krankengeschichte Krampfanfille oder Epilepsie bekannt sind

Gewichtszunahme
Reagila kann zu einer erheblichen Gewichtszunahme fiihren, was Einfluss auf Ihre Gesundheit haben
konnte. Thr Arzt wird daher regelméBig Ihr Gewicht tiberpriifen.

Empféngnisverhiitung
Frauen im gebarfahigen Alter miissen wéahrend der Behandlung mit Reagila und noch mindestens

10 Wochen nach Ende der Behandlung duBerst zuverldssige Verhiitungsmethoden anwenden. Wenn
Sie hormonelle Verhiitungsmittel anwenden, miissen Sie zusétzlich eine sogenannte Barrieremethode
(z. B. Kondom oder Diaphragma) anwenden. (Siehe Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit®.)

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel wird nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren empfohlen, da keine
Daten zu diesen Patienten vorliegen.

Einnahme von Reagila zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Sie diirfen
bestimmte Arzneimittel nicht zusammen mit Reagila anwenden (siehe Abschnitt ,,Reagila darf nicht
eingenommen werden®).

Wenn Sie Reagila zusammen mit einigen anderen Arzneimitteln anwenden, muss moglicherweise die
Dosis von Reagila oder die Dosis des anderen Arzneimittels angepasst werden. Hierbei handelt es sich
um Arzneimittel, die zur Behandlung von Herzerkrankungen angewendet werden und die Digoxin
enthalten, Blutverdiinner, die Dabigatran enthalten, sowie Arzneimittel, die sich auf Thre geistigen
Funktionen auswirken.

Wenn Sie hormonelle Verhiitungsmittel anwenden, miissen Sie zusétzlich eine sogenannte
Barrieremethode anwenden (siehe Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit™ weiter unten).

Einnahme von Reagila zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Wahrend der Behandlung mit Reagila diirfen Sie keinen Grapefruitsaft trinken.
Bei Einnahme von Reagila sollte Alkoholgenuss vermieden werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfihigen Alter

Frauen im gebiarfahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung mit Reagila zuverldssige
Verhiitungsmethoden anwenden. Die Verhiitung muss auch nach dem Absetzen der Behandlung
mindestens 10 Wochen lang nach der letzten Dosis Reagila fortgesetzt werden. Der Grund hierfiir ist,
dass das Arzneimittel nach der Einnahme der letzten Dosis noch einige Zeit im Kdrper bleibt. Wenn
Sie hormonelle Verhiitungsmittel anwenden, miissen Sie zusétzlich eine sogenannte Barrieremethode
(z. B. Kondom oder Diaphragma) anwenden. Fragen Sie Thren Arzt nach geeigneten
Verhiitungsmethoden.

Schwangerschaft

Nehmen Sie diese Arzneimittel nicht wihrend der Schwangerschaft ein, es sei denn, Ihr Arzt hat Thnen
die Einnahme empfohlen.

Wenn Thr Arzt entscheidet, dass Sie dieses Arzneimittel wahrend der Schwangerschaft einnehmen
sollen, wird Ihr Arzt Ihr Baby nach der Geburt engmaschig tiberwachen. Dies geschieht, da bei
Neugeborenen von Miittern, die dieses Arzneimittel im letzten Trimenon (den letzten drei Monaten)
der Schwangerschaft eingenommen haben, die folgenden Symptome auftreten kénnen:

- Zittern, Muskelsteifigkeit und/oder -schwiche, Schléfrigkeit, Unruhe, Probleme beim Atmen
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und Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme.
Wenn bei Ihrem Baby irgendwelche dieser Symptome auftreten, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

Stillzeit

Stillen Sie nicht, wenn Sie Reagila einnehmen, da eine Gefahr fiir das Kind nicht ausgeschlossen
werden kann. Fragen Sie lhren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es besteht ein geringes oder maBiges Risiko, dass das Arzneimittel die Fahrtiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigen konnte. Wéhrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel kann es zu Benommenheit, zu Schwindel und Sehproblemen kommen (siche

Abschnitt 4). Fiihren Sie keine Fahrzeuge, benutzen Sie keine Werkzeuge und bedienen Sie keine
Maschinen, bis Sie wissen, dass dieses Arzneimittel Sie nicht in negativer Weise beeinflusst.

Reagila 3 mg, 4,5 mg und 6 mg Hartkapseln enthalten Allurarot (E 129).
Bei Allurarot handelt es sich um einen Farbstoff, der allergische Reaktionen hervorrufen kann.

3. Wie ist Reagila einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 1,5 mg und wird einmal téglich eingenommen. Thr Arzt kann die
Dosis anschliefend langsam in Schritten von 1,5 mg anpassen, je nachdem wie die Behandlung bei
Ihnen wirkt.

Die maximale Dosis sollte 6 mg einmal téglich nicht iibersteigen.

Nehmen Sie Reagila jeden Tag zur gleichen Tageszeit mit oder ohne eine Mahlzeit ein.

Wenn Sie vor dem Beginn der Behandlung mit Reagila ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von
Schizophrenie eingenommen haben, wird Thr Arzt entscheiden, ob das andere Arzneimittel
schrittweise oder sofort abgesetzt werden muss und wie die Reagila-Dosis angepasst wird. [hr Arzt
wird Thnen auch sagen, wie Sie vorgehen miissen, wenn Sie von Reagila zu einem anderen
Arzneimittel wechseln.

Patienten mit Nieren- oder Leberproblemen
Wenn bei Ihnen schwerwiegende Nieren- oder Leberprobleme vorliegen, ist die Behandlung mit
Reagila moglicherweise nicht fiir Sie geeignet. Sprechen Sie mit [hrem Arzt.

Altere Patienten
Ihr Arzt wird sorgfaltig die fiir Sie geeignete Dosis auswahlen.
Reagila sollte nicht von élteren Patienten mit Demenz (Gedéchtnisverlust) angewendet werden.

Wenn Sie eine groflere Menge von Reagila eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Reagila eingenommen haben, als Ihr Arzt empfohlen hat, oder wenn beispielsweise
ein Kind es versehentlich eingenommen hat, wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt oder begeben
Sie sich in das ndchste Krankenhaus. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit. Moglicherweise
kommt es bei Ihnen zu Schwindel infolge von niedrigem Blutdruck oder zu ungewohnlichen
Herzschlégen. Es kann auch sein, dass Sie sich schléfrig oder miide fiihlen oder bei Ihnen
ungewohnliche Korperbewegungen auftreten und Sie Schwierigkeiten beim Stehen oder Gehen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Reagila vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben, nehmen Sie diese ein, sobald Sie daran denken.
Wenn es jedoch fast schon Zeit fiir Ihre nachste Dosis ist, lassen Sie die versdumte Dosis aus und
setzen Sie die Einnahme wie gewohnt fort.
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Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Wenn Sie zwei oder mehr Dosen versdumt haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Reagila abbrechen

Wenn Sie die Einnahme dieses Arzneimittels abbrechen, geht die Wirkung des Arzneimittels verloren.
Auch wenn es Thnen besser geht, diirfen Sie Ihre tdgliche Dosis Reagila nicht &ndern oder absetzen, es
sei denn, Thr Arzt hat Thnen dies empfohlen, da Ihre Symptome ansonsten zuriickkehren kénnen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Teilen Sie IThrem Arzt sofort mit, wenn

- Sie eine schwere allergische Reaktion in Form von Fieber, Schwellungen im Bereich des
Mundes, des Gesichts, der Lippen oder der Zunge, Kurzatmigkeit, Juckreiz, Hautausschlag und
eventuell niedrigem Blutdruck haben. (Seltene Nebenwirkung)

- bei Thnen eine Kombination aus Fieber, Schwitzen, Muskelsteifigkeit und Benommenheit oder
Schléfrigkeit auftritt. Dies konnen Anzeichen fiir ein sogenanntes malignes neuroleptisches
Syndrom sein. (Nebenwirkung mit nicht bekannter Hdiufigkeit)

- es bei Ihnen zu unerklérlichen Muskelschmerzen, Muskelkrdmpfen oder Muskelschwéche
kommt. Dies konnen Anzeichen fiir eine Muskelschddigung sein, die sehr schwerwiegende
Nierenprobleme ausldsen kann. (Seltene Nebenwirkung)

- es bei Ihnen zu Symptomen kommt, die mit Blutgerinnseln in den Venen, insbesondere der
Beine, zusammenhéngen (zu den Symptomen gehéren Schwellungen, Schmerzen und Rétungen
im betroffenen Bein). Solche Blutgerinnsel konnen durch die Blutgeféfle in die Lunge wandern
und zu Schmerzen im Brustkorb und Schwierigkeiten beim Atmen fiihren. (Nebenwirkung mit
nicht bekannter Hdufigkeit)

- bei Ihnen Gedanken oder Gefiihle iiber Selbstverletzung oder Suizid auftreten oder es zu einem
Suizidversuch kommt. (Gelegentliche Nebenwirkung)

Andere Nebenwirkungen

Sehr hdufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Gefiihl der Unruhe und Unféhigkeit stillzusitzen

- Parkinsonismus — hierbei handelt es sich um einen medizinischen Zustand mit vielen
verschiedenen Symptomen. Zu den Symptomen gehoren: weniger oder verlangsamte
Bewegungen; Langsamkeit beim Denken; ruckartige Bewegung beim Beugen von Gliedmalien
(Negro-Zeichen); schlurfende Schritte; Zittern; wenig oder keine Mimik im Gesicht;
Muskelsteifigkeit, Speichelfluss

Hdufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Angstzusténde

- Schléfrigkeit, Schwierigkeiten beim Schlafen, ungewdhnliche Traume, Albtraume,
Schlafwandeln

- Schwindelgefiihl

- Unwillkiirliche Verdrehungen und ungewoéhnliche Korperhaltung

- UbermiBiges Zihneknirschen oder Kieferpressen, Speichelfluss, anhaltendes Blinzeln als
Reaktion auf ein Antippen der Stirn (abnormaler Reflex), Probleme bei der Bewegung,
Storungen der Zungenbewegung (auch als extrapyramidale Symptome bezeichnet)

- Verschwommenes Sehen

- Hoher Blutdruck
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- Schneller, unregelméBiger Herzschlag

- Verringerter oder gesteigerter Appetit

- Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation

- Gewichtszunahme

- Miidigkeit

- Die folgenden Nebenwirkungen konnen sich in Labortests zeigen:
° Erhohung der Leberwerte
° Erhohung des Kreatinkinase-Werts im Blut
° Ungewohnliche Blutlipidwerte (z. b. Cholesterin und/oder Fett)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Depression

- Plotzliche und schwere Verwirrtheit

- Drehschwindel

- Unangenehmer, ungewohnlicher Tastsinn

- Benommenheit, Energielosigkeit oder mangelndes Interesse an Aktivitéiten

- Unwillkiirliche Bewegungen, am héufigsten der Zunge oder des Gesichts. Dies kann nach einer
kurzfristigen oder nach einer langfristigen Anwendung auftreten.

- Verringertes oder gesteigertes sexuelles Verlangen, Erektionsstorungen

- Augenreizung, hoher Druck im Auge, Sehschwiche

- Probleme bei der Anpassung des Auges vom Sehen in die Ferne an das Sehen in die Néhe

- Niedriger Blutdruck

- Ungewohnlicher EKG-Befund, ungewdhnliche Nervenimpulse im Herzen

- Langsamer, unregelméaBiger Herzschlag

- Schluckauf

- Sodbrennen

- Durst

- Schmerzen beim Wasserlassen

- Ungewohnlich hdufiges und reichliches Wasserlassen

- Juckreiz, Hautausschlag

- Diabetes

- Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen sich in Labortests zeigen:

Ungewohnlicher Natriumspiegel im Blut

° Erhohte Blutglukose (Blutzucker), erhohter Gallenfarbstoff (Bilirubin) im Blut

Blutarmut (verringerte Zahl der roten Blutkdrperchen)

Anstieg der Zahl einer Art der weillen Blutkorperchen

Verringerter Spiegel an Thyreotropin (TSH) im Blut

Seltene Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

- Krampfanfall

- Gedichtnisverlust, Verlust des Sprechvermogens

- Augenbeschwerden bei hellem Licht

- Triibung der Linse im Auge, die zu einer Abnahme der Sehfahigkeit fiihrt (Katarakt)

- Schluckbeschwerden

- Verringerte Zahl einer Art der weiBlen Blutkorperchen, wodurch die Infektanfélligkeit erhoht
sein kann

- Schilddriisenunterfunktion

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hdufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschdtzbar)

- Entziindung der Leber (Schmerzen im rechten Oberbauch, Gelbfarbung der Augen und der
Haut, Schwiche, Fieber)

Meldung von Nebenwirkungen
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Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt . Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Reagila aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
"Verwendbar bis" und "EXP" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Reagila enthiilt

- Der Wirkstoff ist Cariprazin.
Reagila 1,5 mg: Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 1,5 mg
Cariprazin.
Reagila 3 mg: Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 3 mg Cariprazin.
Reagila 4,5 mg: Jede Hartkapsel enthalt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 4,5 mg
Cariprazin.
Reagila 6 mg: Jede Hartkapsel enthélt Cariprazinhydrochlorid entsprechend 6 mg Cariprazin.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Reagila 1,5 mg Hartkapseln: vorverkleisterte Stirke (Mais), Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Titandioxid (E 171), Gelatine, schwarze Farbe (Schellack, Eisen(ILIII)-oxid (E 172),
Propylenglycol, Kaliumhydroxid).

Reagila 3 mg Hartkapseln: vorverkleisterte Stiarke (Mais), Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Allurarot (E 129), Brillantblau FCF (E 133), Titandioxid (E 171), Eisen(III)-hydroxid-oxid x
H,0 (E 172), Gelatine, schwarze Farbe (Schellack, Eisen(I1,11I)-oxid (E 172), Propylenglycol,
Kaliumhydroxid).

Reagila 4,5 mg Hartkapseln: vorverkleisterte Starke (Mais), Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Allurarot (E 129), Brillantblau FCF (E 133), Titandioxid (E 171), Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x
H,O (E 172), Gelatine, weille Farbe (Schellack, Titandioxid (E 171), Propylenglycol,
Simeticon).

Reagila 6 mg Hartkapseln: vorverkleisterte Stérke (Mais), Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Brillantblau FCF (E 133), Allurarot (E 129), Titandioxid (E 171), Gelatine, schwarze Farbe
(Schellack, Eisen(ILII)-oxid (E 172), Propylenglycol, Kaliumhydroxid).

Wie Reagila aussieht und Inhalt der Packung
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- Reagila 1,5 mg Hartkapseln: Hartgelatinekapsel ,,Grofe 4 (Lange etwa 14,3 mm) mit einem
weillen, opaken Oberteil und einem weillen, opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,GR 1.5 auf
dem Kapselunterteil in schwarzer Farbe Die Kapseln sind mit einem weiflen bis gelblich-weillen
Pulver gefiillt.

- Reagila 3 mg Hartkapseln: Hartgelatinekapsel ,,Grofle 4 (Lange etwa 14,3 mm) mit einem
griinen, opaken Oberteil und einem weillen, opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,GR 3 auf
dem Kapselunterteil in schwarzer Farbe. Die Kapseln sind mit einem weillen bis gelblich-
weillen Pulver gefiillt.

- Reagila 4,5 mg Hartkapseln: Hartgelatinekapsel ,,GroBe 4 (Lénge etwa 14,3 mm) mit einem
griinen, opaken Oberteil und einem griinen, opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,GR 4.5 auf
dem Kapselunterteil in weiler Farbe. Die Kapseln sind mit einem weilen bis gelblich-weillen
Pulver gefiillt.

- Reagila 6 mg Hartkapseln: Hartgelatinekapsel ,,Grofle 3 (Lange etwa 15,9 mm) mit einem
violetten, opaken Oberteil und einem weiflen, opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,GR 6 auf
dem Kapselunterteil in schwarzer Farbe. Die Kapseln sind mit einem weillen bis gelblich-
weillen Pulver gefiillt.

Die Kapseln sind in einer durchsichtigen Blisterpackung aus Hart-PVC/PE/PVDC hitzeversiegelt mit
Aluminiumfolie verpackt. Die Blisterpackungen sind in einer Faltschachtel aus Karton verpackt.

Reagila 1,5 mg und Reagila 3 mg Hartkapseln sind in PackungsgroBen mit 7, 14, 28, 30, 49, 56, 60,
84, 90 oder 98 Hartkapseln erhéltlich.

Reagila 4,5 mg und Reagila 6 mg Hartkapseln sind in PackungsgréBen mit 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90
oder 98 Hartkapseln erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21
1103 Budapest
Ungarn

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <{MM.JJJJ}>.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche und aktualisierte Informationen zu diesem Arzneimittel konnen Sie erhalten, indem Sie
den QR-Code, der sich weiter unten sowie auf der Umverpackung befindet, mit Threm Smartphone
scannen.

Dieselben Informationen sind auch unter der folgenden Internetadresse abrufbar: www.reagila.com.

»QR-Code wird eingefiigt + www.reagila.com

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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