I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 1,5 mg kovakapslid

Reagila 3 mg kovakapslid

Reagila 4,5 mg kdvakapslid

Reagila 6 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Reagila 1.5 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 1,5 mg-le kariprasiinile.

Reagila 3 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 3 mg-le kariprasiinile.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks kdvakapsel sisaldab 0,0003 mg alluurpunast AC (E 129).

Reagila 4.5 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 4,5 mg-le kariprasiinile.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks kdvakapsel sisaldab 0,0008 mg alluurpunast AC (E 129).

Reagila 6 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 6 mg-le kariprasiinile.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks kdvakapsel sisaldab 0,0096 mg alluurpunast AC (E 129).

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Kovakapsel

Reagila 1.5 mg kdvakapslid

Valge labipaistmatu kapslikaane ja valge ldbipaistmatu kapslikorpusega kdva Zelatiinkapsel suurusega
‘4’ (ligikaudu 14,3 mm pikk), mille kehale on musta tindiga triikitud “GR 1.5”. Kapslid on tdidetud
valge kuni kahvatuvalge pulbriseguga.

Reagila 3 mg kdvakapslid

Rohelise labipaistmatu kapslikaane ja valge ldbipaistmatu kapslikorpusega kdva Zelatiinkapsel
suurusega ‘4’ (ligikaudu 14,3 mm pikk), mille kehale on musta tindiga triikitud “GR 3”. Kapslid on
tdidetud valge kuni kahvatuvalge pulbriseguga.



Reagila 4.5 mg kdvakapslid

Rohelise labipaistmatu kapslikaane ja rohelise lébipaistmatu kapslikorpusega kdva Zelatiinkapsel
suurusega ‘4’ (ligikaudu 14,3 mm pikk), mille kehale on musta tindiga triikkitud “GR 4.5”. Kapslid on
tdidetud valge kuni kahvatuvalge pulbriseguga.

Reagila 6 mg kdvakapslid

Lilla labipaistmatu kapslikaane ja valge labipaistmatu kapslikorpusega kdva zelatiinkapsel suurusega
‘3’ (ligikaudu 15,9 mm pikk), mille kehale on musta tindiga triikitud “GR 6. Kapslid on tiidetud
valge kuni kahvatuvalge pulbriseguga.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Reagila on ndidustatud skisofreenia raviks tiiskasvanud patsientidel.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav kariprasiini algannus on 1,5 mg iiks kord 60pdevas. Seejdrel voib annust vajadusel
acglaselt suurendada 1,5 mg-ste intervallidega maksimaalse annuseni 6 mg 6Gpaevas. Vastavalt
raviarsti kliinilisele hinnangule tuleb kasutada madalaimat efektiivset annust. Kariprasiini ja selle
aktiivsete metaboliitide pika poolvéértusaja tottu ei kajastu annuse muutused plasmas mitme nédala
jooksul. Pérast kariprasiiniga ravi alustamist ja pérast igat annuse muutmist, tuleb patsiente jédlgida
korvaltoimete ja ravivastuse suhtes mitme nidala jooksul (vt 101k 5.2).

Uleminek teiselt antipsiihhootikumilt kariprasiinile
Uleminekul teiselt antipsithhootikumilt kariprasiinile tuleb kaaluda jark-jargulist “risti-tiitrimist” mis
tdhendab, et eelmise ravimi jark-jargulise 10petamise ajal alustatakse ravi kariprasiiniga.

Uleminek kariprasiinilit teisele antipsiihhootikumile

Uleminekul kariprasiinilt teisele antipsiihhootikumile, ei ole jirk-jirguline “risti-tiitrimine” vajalik;
ravi uue antipsiihhootikumiga tuleb alustada selle madalaima annusega ning samal ajal ravi
kariprasiiniga katkestada. Arvesse tuleb votta, et kariprasiini ja selle aktiivsete metaboliitide
kontsentratsioon plasmas vidheneb esimesel nddalal ~50% (vt 161k 5.2).

Vahelejddnud annus

Kui patsient unustab ravimit votta, tuleb vahelejadnud annus manustada niipea kui voimalik. Siiski,
kui on peaaegu kées juba jairgmise annuse manustamise aeg, tuleb vahelejadnud annus votmata jatta
ning manustada jirgmine annus vastavalt tavapdrasele annustamise skeemile. Unustatud annuse
korvamiseks ei soovitata manustada topeltannust.

Eririthmad

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens (CrCl) > 30 ml/min ja
< 89 ml/min) ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske neerukahjustusega patsientidel (CrCl
< 30 ml/min) ei ole kariprasiini ohutust ja efektiivsust hinnatud. Kariprasiini kasutamine raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole soovitatav (vt 10ik 5.2).

Maksakahjustus
Kerge kuni modduka maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh skoor vahemikus 5...9) ei ole
annuse kohandamine vajalik. Kariprasiini ohutust ja efektiivsust ei ole raske maksakahjustusega



patsientidel (Childi-Pugh skoor vahemikus 10...15) hinnatud. Kariprasiini kasutamine raske
maksakahjustusega patsientidel ei ole soovitatav (vt 16ik 5.2).

Eakad
Saadaolevad andmed eakatel >65-aastastel kariprasiiniga ravi saavatel patsientidel on puudulikud
hindamaks, kas nende ravivastus erineb vorreldes noorte patsientidega (vt 10ik 5.2). Annuse

madramisel eakatele tuleb olla ettevaatlik.

Lapsed
Kariprasiini ohutust ja efektiivsust alla 18-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Reagila on moeldud suukaudseks kasutamiseks ja tuleb manustada tliks kord 66péevas iga paev samal
ajal koos toiduga voi ilma.

Reagila suus dispergeeruvaid tablette voib alternatiivselt kasutada Reagila korvakapslite asemel
patsientidel, kellel on raske kdvakapsleid neelata voi kes eelistavad suus dispergeeruvaid tablette.

Kariprasiini votmise ajal tuleb véltida alkoholi tarvitamist (vt 15ik 4.5).

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Samaaegne tugevate CYP3A4 inhibiitorite manustamine (vt 101k 4.5).

- Samaaegne tugevate voi moddukate CYP3A4 indutseerijate manustamine (vt 10ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suitsiidimdétted ja -kditumine

Voimalik suitsidaalsus (suitsidaalsed motted, suitsiidikatse ja tdideviidud suitsiid) v3ib kaasneda
psiithhootiliste haigustega ja tildiselt teatatakse sellest kohe pérast ravi alustamist v3i antipsithhootilise
ravi vahetamisel. Antipsiihhootilise ravi korral on vajalik korge riskiga patsientide pidev jalgimine.

Akatiisia, rahutus

Akatiisia ja rahutus on antipsithhootikumide sageli esinevad korvaltoimed. Akatiisia on liikumishéire,
mida iseloomustab sisemise rahutuse tunne ja sundvajadus olla pidevalt liikumises, nt kitkumine
istumise vOi seismise ajal, marssimist imiteeriv jalgade liigutamine kohapeal ja jalgade pidev
ristamine istumise ajal. Kariprasiin pdhjustab akatiisiat ja rahutust, mistdttu tuleb seda kasutada
ettevaatusega patsientidel, kellel on soodumus v6i juba esinevad akatiisia simptomid. Akatiisia tekib
ravi alguses. SeetOttu on ravi esimese faasis vajalik pidev jalgimine. Ennetamine hdlmab aeglast
iilestiitrimist; ravimeetmeteks on véhene kariprasiini tagasitiitrimine voi ekstrapiiramidaalsete
siimptomite ravi. Annust voib kohandada vastavalt individuaalsele ravivastusele ja taluvusele (vt 10ik
4.8).

Tardiivdiskineesia

Tardiivdiiskineesia on siindroom, millega kaasnevad potentsiaalselt pd6rdumatud riitmilised
soovimatud liigutused, valdavalt keelel ja/vdi nédol ning mis vdivad areneda antipsithhootikumidega
ravi saavatel patsientidel. Tardiivdiiskineesia ndhtude ja siimptomite ilmnemisel kariprasiiniga ravi
ajal, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Parkinsoni tobi

Antipsiihhootilised ravimid vdivad Parkinsoni tovega patsientidel pdhjustada olemasoleva haiguse



siivenemist ning halvendada Parkinsoni tove siimptomeid. Seega peavad arstid Parkinsoni tdvega
patsientidele kariprasiini mdaramisel kaaluma riski ja kasu suhet.

Silmastimptomid/katarakt

Kariprasiini mittekliiniliste uuringute kaigus taheldati 144tse ldbipaistmatuse/ katarakti teket koertel (vt
16igud 4.8 ja 5.3). Siiski pole inimuuringute kdigus tdheldatud laédtse muutuste/ katarakti ja kariprasiini
kasutamise vahelist pShjuslikku seost tdestatud. Sellegipoolest tuleb patsientidel, kellel tekivad
potentsiaalselt kataraktile viitavad siimptomid, soovitada oftalmoloogilist ldbivaatust ja hinnata imber
ravi jatkamise vajadus.

Maliigne neuroleptiline stindroom (MNS)

Antipsiihhootiliste ravimite kasutamisega seoses on teatatud potentsiaalselt eluohtlike siimptomite
kompleksi, MNS-i, tekkest. MNS-i kliinilisteks ndhtudeks on palavik, lihasrigiidsus,
kreatiniinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine, vaimse seisundi muutused ja autonoomse regulatsiooni
ebastabiilsus (ebaregulaarne pulss voi vererohk, tahhiikardia, diaforees ja siidameariitmia). Samuti
voivad siimptomiteks olla miioglobinuuria (rabdomiioliiiis) ja d4ge neerupuudulikkus. Kui patsiendil
tekivad MNS-ile viitavad ndhud ja siimptomid voi tekib seletamatu pdhjusega korge palavik ilma
tdiendavate MNS-i kliiniliste ndhtudeta, tuleb kariprasiini kasutamine otsekohe katkestada.

Krambihood

Patsientidel, kellel on anamneesis esinenud krambihoogusid voi seisundeid, mis vdivad alandada
krambildve, tuleb kariprasiini kasutada ettevaatusega.

Eakad dementsed patsiendid

Kariprasiini ei ole eakatel dementsetel patsientidel uuritud ning seda ei soovitata kasutada eakatel
dementsetel patsientidel iildise suremuse suurenenud riski tottu.

Tserebrovaskulaarsete kdrvaltoimete risk

Randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilises uuringus téheldati atiitipiliste antipsiihhootikumide
kasutamisel dementsetel patsientidel ligikaudu 3-kordset tserebrovaskulaarsete korvaltoimete
tekkeriski suurenemist. Riski suurenemise mehhanism on teadmata. Riski suurenemist ei saa vilistada
teiste antipsiithhootikumide voi patsiendi populatsioonide puhul. Insuldi riskifaktoritega patsientidel
tuleb kariprasiini kasutada ettevaatusega.

Kardiovaskulaarsed hiired

Muutused vererohus

Kariprasiin voib pdhjustada ortostaatilist hiipotensiooni ning samuti hiipertensiooni (vt 161k 4.8).
Teadaoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidel, kellel on soodumus vererdhu muutuste tekkeks,
tuleb kariprasiini kasutada ettevaatusega. Vererohku tuleb jilgida.

Elektrokardiogrammi (EKG) muutused

Antipsiihhootikume saavatel patsientidel vdib areneda QT-intervalli pikenemine. QT-pikenemise
hindamiseks teostatud kliinilises uuringus ei tdheldatud kariprasiini kasutamisel QT-intervalli
pikenemist vorreldes platseeboga (vt 16ik 5.1). Kliiniliste uuringute kaigus on kariprasiini
kasutamisega seoses teatatud vaid monest liksikust, mittetdsisest QT-intervalli pikenemisest (vt 10ik
4.8). Seega tuleb kariprasiini kasutada ettevaatusega teadaoleva kardiovaskulaarse haigusega
patsientidel, patsientidel, kelle perekonna anamneesis esineb QT-intervalli pikenemist ning
patsientidel, kes kasutavad ravimeid, mis vdivad pohjustada QT-intervalli pikenemist (vt 16ik 5.1).

Venoosne trombemboolia (VTE)
Antipstihhootiliste ravimite kasutamisel on teatatud VTE juhtudest. Antipsiihhootikume saavatel



patsientidel ilmnevad sageli omandatud riskifaktorid VTE tekkeks, mistottu tuleb enne ravi ja ravi ajal
kariprasiiniga tuvastada k&ik voimalikud VTE riskifaktorid ning votta kasutusele ennetavad meetmed.

Hiipergliikkeemia ja diabeet

Kinnitatud suhkurtove diagnoosiga patsientidel voi patsientidel, kellel esinevad suhkurtdve
riskifaktorid (nt rasvumus, suhkurtobi perekonna anamneesis), kes alustavad ravi atliiipliste
antipsiihhootikumidega, tuleb jalgida gliikoosi taset plasmas. Kliiniliste uuringute kdigus on teatatud
kariprasiiniga ravi kdigus gliilkoosiga seotud korvaltoimetest (vt 151k 5.1).

Kehakaalu muutus

Kariprasiini kasutamisel on tdheldatud méarkimisvéérset kehakaalu tdusu. Patsiendi peavad jalgima
oma kehakaalu regulaarselt (vt 16ik 4.8).

Samaaegne kasutamine koos mdddukate CYP3 A4 inhibiitoritega
Kariprasiini samaaegne manustamine koos moddukate CYP3A4 inhibiitoritega voib pdhjustada

kariprasiini ekspositsiooni suurenemist. Soovitatav on individuaalselt jilgida ravivastust ja taluvust
ning vajadusel vihendada (ajutiselt) kariprasiini annust vottes arvesse voimalikku ekspositsiooni
suurenemist (vt 16ik 4.5).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Reagila 3 mg, 4,5 mg ja 6 mg kovakapslid sisaldavad alluurpunast AC (E 129), mis vdib pShjustada
allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite potentsiaalsed toimed kariprasiinile

Kariprasiini ja selle peamiste aktiivsete metaboliitide, desmetiililkariprasiini (DCAR) ja
didesmetiiiilkariprasiini (DDCAR) metabolism toimub peamiselt CYP3A4 ja vihesel médral ka
CYP2D6 vahendusel.

CYP3A4 inhibiitorid

Ketokonasool, mis on tugev CYP3A4 inhibiitor, pdhjustas lithiajalisel samaaegsel manustamisel (4
pdeva) kariprasiini (kariprasiini ja selle aktiivsete metaboliitide summa) kontsentratsiooni 2-kordse
suurenemise plasmas, vottes arvesse nii seondumata kui ka seondumata ja seotud osa. Kariprasiini
aktiivsete osade pika poolvéértusaja tdttu on tdendoline, et pikemaajalisel koosmanustamisel suureneb
kariprasiini kontsentratsioon plasmas veelgi. Seetdttu on kariprasiini manustamine koos tugevate
CYP3 A4 inhibiitoritega (nt botsepreviir, klaritromiitsiin, kobitsistaat, indinaviir, itrakonasool,
ketokonasool, nefasodoon, nelfinaviir, posakonasool, ritonaviir, sakvinaviir, telapreviir, telitromiitsiin,
vorikonasool) vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Eriitromiitsiin (500 mg kaks korda 60péevas), mis on mdoddukas CYP3A4 inhibiitor, pShjustas parast
3- nddalast kasutamist kariprasiini ekspositsiooni suurenemist keskmiselt 1,4-korda (1,03...2,32-
korda). Seega on kariprasiini samaaegsel manustamisel koos mdddukate CYP3 A4 inhibiitoritega (nt
erilitromiitsiin, flukonasool, diltiaseem, verapamiil) soovitatav individuaalselt jdlgida ravivastust ja
taluvust ning vajadusel vihendada (ajutiselt) kariprasiini annust vottes arvesse voimalikku
ekspositsiooni suurenemist. Kariprasiini ja selle aktiivsete metaboliitide pika poolestusaja tottu, voib
ravi moddukate CYP3 A4 inhibiitoritega alustamine voi 1dpetamine vdi annuse muutmine viljenduda
plasma ravimisisalduses alles mitme nddala méodudes. Parast koostoimet pShjustava ravimiga ravi
alustamist voi Idpetamist voi kariprasiini annuse muutmist, tuleb patsiente korvaltoimete ja ravivastuse
tekkimise osas jdlgida mitme nédala jooksul.

Manustamist koos greipfruudi mahlaga tuleb viltida.



CYP3A4 indutseerijad

Kariprasiini manustamine koos tugevate voi moddukate CYP3A4 indutseerijatega voib pohjustada
kariprasiini imendumise méarkimisvéérset vihenemist, mistdttu kariprasiini manustamine koos
tugevate voi mdddukate CYP3A4 indutseerijatega (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin,
rifampitsiin, naistepunaiirt (Hypericum perforatum), bosentaan, efavirens, etraviriin, modafiniil,
naftsilliin) on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

CYP2DG6 inhibiitorid

CYP2D6 vahendatud tee méngib kariprasiini metabolismis véhest rolli, peamiselt toimub see CYP3A4
vahendusel (vt 10ik 5.2). Seega puudub CYP2D6 inhibiitoritel tdendoliselt kliiniliselt oluline toime
kariprasiini metabolismile.

Kariprasiini voimalik toime teistele ravimitele

P-gliikoproteiini (P-gp) substraadid

In vitro on kariprasiin teoreetilisel maksimaalsel soolekontsentratsioonil P-gp inhibiitor. Selle toime
kliinilised tagajérjed ei ole tiielikult selged, kuid kitsa terapeutilise indeksiga P-gp substraatide, nagu
dabigatraan ja digoksiin, manustamine v0ib vajada tdiendavat jalgimist ja annuse kohandamist.

Hormonaalsed kontratseptiivid

Ravimi koostoime uuringus ei pohjustanud 28 péevane ravi kariprasiiniga annuses 6 mg 66péevas
kliiniliselt olulist toimet suukaudsete kontratseptiivide farmakokineetikale (etliniiiilostradiool ja
levonorgestreel).

Farmakodiinaamilised koostoimed

Vottes arvesse kariprasiini esmaseid toimeid kesknérvisiisteemile, tuleb Reagila’t kasutada
ettevaatusega kombinatsioonis teiste kesknérvisiisteemi toimivate ravimitega ja alkoholiga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvoimelisi naisi tuleb ndustada, et nad Reagila ravi ajal ei rasestuks. Rasestumisvoimelised
naised peavad ravi ajal ja vdhemalt 10 nddala jooksul parast Reagila viimast annust kasutama kdrge
efektiivsusega rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Kariprasiini kasutamise kohta rasedatel naistel on andmed piiratud voi puuduvad. Loomuuringud on
ndidanud reproduktsioonitoksilisust, sealhulgas véadrarenguid rottidel (vt 16ik 5.3).

Reagila kasutamine ei ole soovitatav raseduse ajal ja viljastumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta
efektiivset kontratseptsiooni. Pérast kariprasiiniga ravi 1opetamist, tuleb toimeaine aktiivsete osade
aeglase eritumise tottu kontratseptsiooni kasutada vahemalt kuni 10 nédala jooksul.

Vastsiindinutel, kes puutuvad raseduse kolmandal trimestril kokku antipsiihhootikumidega (sh
kariprasiiniga), esineb siindimise jérgselt risk erineva raskuse ja kestvusega korvaltoimete tekkeks,
milleks voivad sh olla ekstrapiiramidaalsed siimptomid ja/voi drajatundhud. Teatatud on agiteerituse,
hiipertoonia, treemori, uimasuse, hingamispuudulikkuse vdi toitumishéirete juhtudest. Nende
komplikatsioonide raskusaste v3ib varieeruda; monedel juhtudel on siimptomid taandunud iseenesest,
mdnedel juhtudel on vastsiindinud vajanud ravi intensiivravi osakonnas ja pikaajalist haiglaravi.
Seetottu tuleb vastsiindinuid hoolikalt jélgida.

Imetamine

Ei ole teada, kas kariprasiin voi selle peamised metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Kariprasiin



ja selle metaboliidid eritusid rottidel imetamise ajal rinnapiima (vt 161k 5.3). Riski
vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Ravi ajal kariprasiiniga tuleb imetamine katkestada.

Fertiilsus

Kariprasiini toimet inimese fertiilsusele ei ole hinnatud. Rottidega teostatud uuringutes taheldati
emasloomadel fertiilsuse ja eostamisvoime néitajate vahenemist (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kariprasiin omab véhest vdi mdddukat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
Patsiente tuleb hoiatada, et nad ei késitseks ohtlikke masinaid, sealhulgas mootorsdidukeid enne, kui
nad on kindlad, et Reagila’ga ravi ei pdhjusta neil korvaltoimeid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini teatatud korvaltoimeteks kariprasiini kasutamisel annusevahemikus 1,5...6 mg olid
akatiisia (19%) ja parkinsonism (17,5%). Enamus kdérvaltoimeid olid kerged kuni mdodukad.

Korvaltoimete loetelu

Kariprasiini skisofreenia uuringute ithendanaliiiisil pohinevad korvaltoimed on loetletud
organsiisteemi klassi ja eclistermini alusel Tabelis 1.

Korvaltoimed on reastatud MedDRA organsiisteemi klasside ja sageduse alusel, alustades koige
sagedamini esinevast korvaltoimest, jirgmise konventsiooni alusel: véga sage (>1/10); sage (=1/100
kuni <1/10); aeg- ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10000 kuni <1/1000) vaga harv (<1/10000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas kdrvaltoimete rithmas, on korvaltoimed
esitatud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1 Skisofreeniga patsientidel ilmnenud kérvaltoimed

MedDRA Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
organsiisteemi (>1/10) (>1/100 kuni | (=1/1000 (>1/10 000 kuni | teadmata
klass <1/10) kuni <1/100) | <1/1000)
Vere ja Aneemia Neutropeenia
liimfisiisteemi Eosinofiilia
héired
Immuun- Ulitundlikkus
siisteemi hiired
Endokriin- Kilpnééaret Hiipotiireoos
siisteemi héired stimuleeriva
hormooni

langus veres

Ainevahetus- ja Diislipideemia | Naatriumi-
toitumishiired Kehakaalu sisalduse
tous héired veres
Kehakaalu Suhkurt6bi
langus Gliikoosi-
Soogiisu taseme
suurenemine suurenemine
veres
Psiihhiaatrilised Unehéired' Suitsidaalne
hiired Arevus kiitumine




MedDRA Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
organsiisteemi (>1/10) (>1/100 kuni | (=1/1000 (>1/10 000 kuni | teadmata
klass <1/10) kuni <1/100) | <1/1000)
Deliirium
Depressioon
Libiido
langus
Libiido
suurenemine
Erektsiooni-
hiired
Narvisiisteemi Akatiisia’ Sedatsioon Tardiivdiiski | Krambihood/ Maliigne
haired Parkinso- Pearinglus neesia krambid neuroleptiline
nism’® Diistoonia* Diiskineesia® | Amneesia stindroom
Muud Letargia Afaasia
ckstrapiira-
midaalsed
héired ja
litkumishiired
5
Silma Héagune Silma Katarakt
kahjustused ndgemine siserohu Fotofoobia
suurenemine
Kohanemis-
hiired
Néagemis-
teravuse
langus
Silmaérritus
Korva ja Vertiigo
labiirindi
kahjustused
Siidame hiiired Tahhiiartitmia | Siidamejuhte
-héired
Bradiiariitmi
a
QT-
pikenemine
EKG-1
T- saki héire
EKG-1
Vaskulaarsed Hiipertensioon | Hiipotensioo
hiired n
Respiratoorsed, Luksumine
rindkere ja
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti Oksendamine | Gastrodso- Diisfaagia
haired liveldus fageaalne
Kohukinnisus | reflukshaigus
Maksa ja Maksa- Bilirubiini- Toksiline
sapiteede hiired ensiitimide taseme tous hepatiit
aktiivsuse veres
suurenemine

Naha ja
nahaaluskoe

Stigelus
Loove




MedDRA Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
organsiisteemi (>1/10) (>1/100 kuni | (=1/1000 (>1/10 000 kuni | teadmata
klass <1/10) kuni <1/100) | <1/1000)
kahjustused
Lihaste, luustiku Kreatiniin- Rabdomiioliiiis
ja sidekohe fosfokinaasi
kahjustused aktiivsuse
suurenemine
veres
Neerude ja Diisuuria
kuseteede hiired Pollakisuuria
Rasedus, Ravimi
siinnitusjirgsed drajatu-
ja perinataalsed stindroom
seisundid vastsiindinutel
(vt 161k 4.6)
Uldised hiired Visimus Janu
ja manustamis-
koha
reaktsioonid

"Unehiired: unetus, ebatavalised uneniod/dudusuneniod, tsirkadiaanse riitmi hiired, diissomnia, liigunisus,
uinumishéired, 6ine unetus, dudusunendod, unehiired, unesrdndamine, varane drkamine
2Akatiisia: akatiisia, psiihhomotoorne hiiperaktiivsus, rahutus
3Parkinsonism: akineesia, bradiikineesia, bradiifreenia, hammasrattatiiiipi rigiidsus, ekstrapiiramidaalsed hiired,
tasakaaluhdired, hiipokineesia, liigeste jdikus, treemor, maskilaadne nigu, lihasrigiidsus, lihaste ja luustiku
jéikus, kaelajédikus, parkinsonism
“Diistoonia: blefarospasm, diistoonia, lihaste jiikus, oromandibulaane diistoonia, kdverkaelsus, Iduakrampsulgus
SMuud ekstrapiiramidaalsed haigused ja liikkumishéired: tasakaaluhdired, hammaste krigistamine, liigne
stiljevoolus, diisartria, tasakaaluhdired, kulmudevahemiku (glabella) refleksi hdired, hiiporefleksia,
litkkumishdired, rahutute jalgade stindroom, stilje hiipersekretsioon, keele liigutamise hiired
®Diiskineesia: koreoatetoos, diiskineesia, grimassid, okulogiiiiriline kriis, keele viljaulatumine

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ldditse ldbipaistmatus/ katarakt
Katarakti teket tdheldati kariprasiini mittekliiniliste uuringute kéigus (vt 15ik 5.3). Seega kliiniliste
uuringute kdigus jalgiti pilulambi uuringuga hoolikalt katarakti teket ning olemasoleva kataraktiga
patsiendid valistati. Kariprasiiniga ldbiviidud skisofreenia kliinilise uuringu programmi kdigus teatati
monest katarakti juhust, mida iseloomustas véhene ldatse 14bipaistmatus ilma ndgemiskahjustuseta
(13/3 192; 0,4%). Monedel nendest patsientidest esinesid kaasuvad faktorid. Kdige sagedamini
teatatud okulaarseks korvaltoimeks oli hdgune ndgemine (platseebo: 1/683; 0,1%, kariprasiin: 22/2

048; 1,1%).

Ekstrapiiramidaalsed siimptomid (EPS)
Liihiajaliste uuringute kéigus tdheldati EPS-i esinemist 27%-1, 11,5%-1, 30,7%-1ja 15,1%-I vastavalt
kariprasiini, platseebot, risperidooni ja aripiprasooli saavatest patsientidest. Akatiisia tekkest teatati
13,6%-1, 5,1%-1, 9,3%-1 ja 9,9%-1 vastavalt kariprasiini, platseebot, risperidooni ja aripiprasooli
saavatest patsientidest. Kariprasiini, platseebot, risperidooni ja aripiprasooli saavatest patsientidest
koges parkinsonismi vastavalt 13,6%, 5,7%, 22,1% ja 5,3% patsientidest. Diistoonia teket tédheldati
vastavalt 1,8%-1, 0,2%-1, 3,6%-1 ja 0,7%-1 kariprasiini, platseebot, risperidooni ja aripiprasooli
saavatest patsientidest.

Pikaajalise sdilitusravi efektiivsuse uuringu platseebokontrolliga osas esines EPS-i 13,7%-1
kariprasiinirithma patsientidel vorreldes 3,0%-ga platseeborithmas. Akatiisiast teatati 3,9%-1
kariprasiini saavatest patsientidest, vorreldes 2,0%-ga platseeboriihmas. Parkinsonismi esines
kariprasiini ja platseeboriihmas vastavalt 7,8%-1 ja 1,0%-1 patsientidest.




Negatiivsete siimptomite uuringus teatati EPS-ist 14,3%-1 kariprasiinirithma patsientidel ja 11,7%-1
risperidooni saavatel patsientidel. Akatiisiast teatati 10%-1 kariprasiini saavatest patsientidest,
vorreldes 5,2%-ga risperidooniriihmas. Parkinsonismi esines kariprasiini ja risperidooniriihmas
vastavalt 5,2%-1 ja 7,4%-1 patsientidest. Enamus EPS-i juhtudest olid kerge kuni modduka
intensiivsusega ning need allusid ravile tavaparaste EPS-i vastaste ravimitega. Ravi katkestamise méaar
EPS-iga seotud korvaltoimete tSttu oli madal.

Venoosne trombemboolia (VTE)
Antipsiihhootikumide kasutamisega seoses on teatatud VTE juhtudest, sealhulgas kopsuembooliast ja
stivaveenitromboosist- sagedus teadmata.

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine

Antipstihhootilise ravi kéigus taheldatakse sageli maksaensiiiimide (alaniini aminotransferaas [ALAT],
aspartaadi aminotransferaas [ASAT]) aktiivsuse suurenemist. Kariprasiini kliiniliste uuringute kdigus
esines korvaltoimena ALAT’i ja ASAT’i aktiivsuse suurenemine 2,2%-1 kariprasiini, 1,6%-1
risperidooni ja 0,4%-1 platseebot saanud patsientidest. Uhelgi kariprasiiniga ravi saanud patsiendil ei
esinenud maksakahjustust.

Kehakaalu muutused

Liihiajaliste uuringute kéigus esines kariprasiiniriihmas vihene kehakaalu suurenemine vorreldes
platseeboriihmaga, mis oli vastavalt 1 kg ja 0,3 kg. Pikaajalise sdilitusravi efektiivsuse uuringus
puudus kliiniliselt oluline erinevus kehakaalu algviértuse vahel vorreldes ravi Iopuga (1,1 kg
kariprasiini puhul ja 0,9 kg platseebo korral). Uuringu avatud faasis tekkis 20-nédalase kariprasiiniga
ravi kdigus 9%-1 patsientidest tdenéoliselt kliiniliselt oluline kehakaalu tdus (defineeritud tdus > 7%),
samal ajal topeltpimedas faasis esines toendoliselt kliiniliselt oluline kehakaalu tdus 9,8%-1
kariprasiinravi jatkanud patsientidel vorreldes 7,1% patsientidega, kes viidi pérast 20-nédalast
kariprasiinravi iile platseebole. Negatiivsete siimptomite uuringus, oli keskmine muutus kehakaalus -
0,3% kariprasiiniriihmas ja +0,6 kg risperidoonirithmas ning kliiniliselt olulist kehakaalu tdusu esines
6%-1 kariprasiinirithma patsientidel vorreldes 7,4%-ga risperidooniriihmas.

QT-pikenemine

Kliinilises uuringus, mis teostati QT-pikenemise hindamiseks, ei tdheldatud kariprasiini kasutamisel
QT-intervalli pikenemist vorreldes platseeboga (vt 16ik 5.1). Teiste kliiniliste uuringute kdigus on
kariprasiini kasutamisel teatatud vaid monest, mittetdsisest QT-intervalli pikenemise juhust.
Pikaajalise avatud raviperioodi kdigus, oli 3 patsiendil (0,4%) QTcB > 500 msek, kellest iihel oli
QTcF ka > 500 msek. QTcB rohkem kui 60 msek suurenemist vorreldes algvairtusega tiheldati 7-1
patsiendil (1%) ja QTcF-i suurenemist 2-1 patsiendil (0,3%). Pikaajalises sailitusravi efektiivsuse
uuringus, tdheldati avatud faasis QTcB rohkem kui 60 msek suurenemist vorreldes algvaartusega 12-1
patsiendil (1,6%) a QTcF-i suurenemist 4-1 patsiendil (0,5%). Topeltpimeda raviperioodi kiigus,
téaheldati QTcB rohkem kui 60 msek suurenemist 3-1 kariprasiinravi saaval patsiendil (3,1%) ja 2-1
platseebot saaval patsiendil (2%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Juhuslikust dgedast iileannusest teatati tihel patsiendil (48 mg/66paevas). Patsiendil tekkis ortostaas ja
sedatsioon. Patsient paranes tdielikult samal péeval.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Uleannustamise ravi

Uleannustamise ravis tuleb rakendada toetavaid meetmeid sealhulgas hoida hingamisteed avatuna,
tagada hapnikuga varustatus, ventilatsioon ja stimptomaatiline ravi. Kohe tuleb alustada
kardiovaskulaarset jalgimist, sealhulgas pidevat elektrokardiograafilist jalgimist, et avastada
voimalikke ariitmiaid. Raskete ekstrapiiramidaalsete siimptomite korral, tuleb manustada
antikolinergilist ravimit. Kuna kariprasiin seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole hemodialiiiisist
iileannustamise korral tdendoliselt kasu. Pidev meditsiiniline jdlgimine on vajalik kuni patsiendi
taieliku taastumiseni. Kariprasiinil puudub spetsiifiline antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: psiihholeptikumid, teised antipsiihhootilised ained, ATC-kood: NOSAX15

Toimemehhanism

Kariprasiini toimemehhanism ei ole tdielikult teada. Siiski voib kariprasiini ravitoimet vahendada
kombineeritud osaline agonistlik toime dopamiini Ds- ja D»-retseptoritele (Ki véartused vastavalt
0,085...0,3 nM ja 0,49...0,71 nM) ning serotoniini 5-HT s-retseptoritele (Ki vaartused 1,4...2,6 nM)
ja antagonistlik toime serotoniini 5-HT2s-, 5-HT24- ja histamiini H;-retseptoritele (Ki véartused
vastavalt 0,58...1,1 nM, 18,8 nM ja 23,3 nM). Kariprasiini afiinsus serotoniini 5-HTc- ja
adrenergiliste alfa-1-retseptorite (Ki vaartused vastavalt 134 nM ja 155 nM) suhtes on madal.
Kariprasiin ei oma hinnatavat afiinsust kolinergiliste muskariiniretseptorite suhtes (ICso > 1000 nM).
Kahel peamisel aktiivsel metaboliidil desmetiiiilkariprasiinil ja didesmetiiiilkariprasiinil on
samasugused in vitro retseptorseonduvuse ja funktsionaalse aktiivsuse profiilid nagu esialgsel
toimeainel.

Farmakodiinaamilised toimed

In vivo mittekliinilised uuringud néitasid, et kariprasiin hoivab farmakoloogiliselt toimivate annuste
korral Ds- ja Do-retseptoreid sarnasel méaéral. Skisofreeniapatsientidel hdivas kariprasiin raviannuse
piires 15 pdeva jooksul annuse suurusest olenevalt peaaju dopamiini Ds- ja D,-retseptorid (hdivates
eelistatult suurema D3 ekspressiooniga piirkondi).

Skisofreenia voi skisoafektiivse hdirega patsientidel hinnati kariprasiini toimeid QT-intervallile. Ravi
alguses ja tasakaaluseisundis hinnati elektrokardiograafiliselt 129 patsienti kahekiimne tunni jooksul
Holter-monitooringu abil. Pirast supraterapeutiliste annuste (9 mg/66paevas voi 18 mg/66paevas)
manustamist ei tuvastatud QT-intervalli pikenemisi. Uhelgi kariprasiinravi saanud patsiendil ei
esinenud QTc touse > 60 ms, vorreldes algvdirtusega, samuti ei esinenud uuringus iithelgi patsiendil
QTc > 500 ms.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Liihiajalise kasutamise efektiivsus

Kariprasiini efektiivsust dgeda skisofreenia ravis uuriti kolmes mitmekeskuselises, rahvusvahelises,
randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga 6-niddalases uuringus, millesse oli kaasatud
vastavalt 1754 patsienti vanuses 18...60 aastat. Kdikides dgeda skisofreenia uuringutes oli esmaseks
tulemusnéitajaks muutus algvéartusest 6. nddalani positiivsete ja negatiivsete siimptomite skaala
(Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) {ildskooris ja teiseseks tulemusnditajaks muutus
algvaartusest 6. nddalani kliinilise tildmulje raskusastme (Clinical Global Impressions-Severity, CGI-
S) skooris. Rahvusvahelises platseebokontrolliga uuringus, milles kasutati testi tundlikkuse jaoks
kariprasiini 1,5 mg, 3,0 mg ja 4,5 mg ning risperidooni 4,0 mg fikseeritud annuseid, néitasid nii
kariprasiini annused kui ka aktiivne kontroll statistiliselt kliiniliselt olulist paranemist nii esmases kui
teiseses tulemusnditajas vorreldes platseeboga. Kolmandas rahvusvahelises platseebokontrolliga
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uuringus, milles kasutati testi tundlikkuse jaoks kariprasiini 3,0 mg ja 6,0 mg ning risperidooni 10,0
mg fikseeritud annuseid, nditasid nii kariprasiini annused kui ka aktiivne kontroll statistiliselt
kliiniliselt olulist paranemist nii esmases kui teiseses tulemusniitajas vorreldes platseeboga.
Rahvusvahelises platseebokontrolliga uuringus, milles kasutati kariprasiini 3,0 mg...6,0 mg ja 6,0
mg...9,0 mg fikseeritud/paindlikke annuseid, nditasid molemad annuseriihmad statistiliselt kliiniliselt
olulist paranemist nii esmases kui teiseses tulemusnéitajas vorreldes platseeboga. Esmase
tulemusnéitajate tulemused on kokku voetud allpool tabelis 2. Teisesed tulemusnéitajad ja tdiiendavad
tulemusnditajad toetasid esmaseid tulemusnaitajaid.

Tabel 2.  Muutus algviirtusest kuni 6. niidalani PANSS iildskooris skisofreenia digeda
siivenemise uuringus—ITT-populatsioon
Algvidrtus | Muutus Ravierinevus versus
Keskmine = |LS keskmine o P-viidrtus
D (SE) \platseebo (95% CI)
PANSS iildskoor (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Platseebo 97,3+9.22 |-13,29(1,82) |— —
Kariprasiin. 97,1£9,13  |-21,27(1,77) |-7,97 (~12,94,-3,01)  [0,0017
1,5 mg/66paevas
Kariprasiin 3 mg/ 97,2£8,66 |-21,45(1,74) |-8,16 (~13,09,-3,22) |0,0013
oopacvas
Kariprasiin 4,5 mg/ 96,7£9,01 |-23,77(1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) |<0,0001
oopacvas
Risperidoon 4 mg/ 98,1 49,50 [-29,27(1,74) |-15,98 (20,91, -11,04) < 0,0001*
0Opéevas
RGH-MD-04 (n=604)
Platseebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Kariprasiin 3 mg/ 96,1 £8,7 |-202(1,5)  |-6,0(=10,1,-1,9) 0,0044
oopacvas
Kariprasiin 6 mg/ 95,794  |-23,0(1,5)  |-8,8(-12,9,-4,7) <0,0001
oopacvas
Aripiprasool 10 mg/ 956490 |[212(1,4)  |-7,0(-11,0,-2,9) 0,0008*
00péevas
RGH-MD-05 (n=439)
Platseebo 96,6 +9,3 -16,0 (1,6) — —
Kariprasiin 3 kuni 6 mg/
ar 96,3+93  |-22,8(1,6)  |-6,8(~11,3,-2.4) 0,0029
oopacvas
Kariprasiin 6 kuni 9mg/lgg 3. 90 | 2509(17) |99 (14,5, -53) <0,0001

00péevas

CI = usaldusintervall; ITT = ravikavatsusega; LS keskmine = keskmine leitud vahimruutude meetodil,
PANSS = positiivne ja negatiivne siindroomi skaala

*vorreldes platseeboga

Pikaajalise kasutamise efektiivsus
Kariprasiini antipsiihhootilise toime sdilimise efektiivsust uuriti randomiseeritud, ravimi drajatu
pikaajalises kliinilises uuringus. Kokku said 751 dgeda skisofreenia siimptomitega patsienti
kariprasiini annustes 3...9 mg/60pédevas 20 nidala jooksul, kellest 337 said kariprasiini
annusevahemikus 3 voi 6 mg/kg kehakaalu kohta 66pédevas. Seejérel randomiseeriti stabiliseeritud
patsiendid topeltpimedal meetodil kas saama fikseeritud annuses 3 v3i 6 mg kariprasiini (n=51) voi
platseebot (n=51) kuni 72 nidala viltel. Uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli aeg retsidiivini.
Uuringu 16puks esines 49%-1 platseebot ja 21,6%-1 kariprasiiniga ravi saanud patsientidest
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skisofreenia stimptomite retsidiiv. Seega retsidiivini kulunud aeg (92 vs 326 péaeva 25-nda protsentiili
pohjal) oli kariprasiini rithmas méarkimisvaarselt pikem kui platseebo rithmas (p=0,009).

Efektiivsus prevaleerivalt negatiivse stimptomaatikaga skisofreenia korral

Kariprasiini efektiivsust prevaleerivalt negatiivse siimptomaatikaga skisofreenia ravis uuriti 26-
nddalases, mitmekeskuselises, topeltpimedas, aktiivse kontrolliga kliinilises uuringus. Kariprasiini
(annusevahemik 3...6 mg, sihtannus 4,5 mg) uuriti vorreldes risperidooniga (annusevahemik 3...6 mg,
sihtannus 4 mg) piisiva, prevaleerivalt negatiivse siimptomaatikaga skisofreenia patsientidel (n=461).
86% patsientidest olid nooremad kui 55-aastased ning neist 54% olid mehed.

Piisivaid, valdavalt negatiivseid siimptomeid defineeriti kui siimptomeid, mis kestsid vihemalt 6 kuud,
sealjuures oli negatiivsete simptomite esinemine suurem ja positiivsete siimptomite esinemine
viiksem [(PANSS negatiivsete stimptomite faktori skoor oli > 24, sealjuures 2 faktorit 3-st PANSS
skoorist olid > 4 (N1: emotsionaalne lamenemine, N4: tahteaktiivsuse langus ja N6: kdnevaegus)) ja
PANSS positiivsete siimptomite faktori skoor oli < 19]. Sekundaarsete negatiivsete simptomitega (nt
moodukad voi rasked depressiooni siimptomid) patsiendid ja kliiniliselt olulise parkinsonismiga
(ekstrapiliramidaalstimptom/EPS) patsiendid jdeti vélja.

Nii kariprasiini kui risperidooniga ravitud patsientide riihmades on téheldatud statistiliselt olulist
paranemist algvairtusest esmase efektiivsuse parameetri kui ka PANSS negatiivsete siimptomite
skooris (PANSS-FSNS) (p< 0,001). Siiski alates 14-ndast nédalast ja sealt edasi tdheldati statistiliselt
olulist erinevust (p=0,002) kariprasiini kasuks risperidooni suhtes (tabel 3).

Nii kariprasiini kui risperidooniga ravitud patsientide rithmades on tédheldatud statistiliselt olulist
paranemist algvéartusest teisese efektiivsuse parameetri, personaalse ja sotsiaalse toimetuleku
(Personal and Social Performance, PSP) iildskooris (p< 0,001). Siiski alates 10-ndast nddalast ja sealt
edasi tdheldati statistiliselt olulist erinevust (p< 0,001) kariprasiini kasuks risperidooni suhtes (tabel 3).
Erinevused kliinilise globaalse raskustaju (p=0,005) ja paranemise (p<0,001) (Clinical Global
Impression Severity and Improvement) skaalal, samuti PANSS-FSNS vastusméérad (PANSS FSNS >
30% paranemine 26. niddalal; p= 0,003), toetasid esmaste ja teiseste efektiivsusparameetrite tulemusi.

Tabel 3 Uuringu RGH-188-005 tulemuste kokkuvéte

Efektiivsuse Kariprasiin Risperidoon Hinnanguline | 95% CI p-vairtus
parameeter LS-keskmine | LS-keskmine | ravi erinevus

PANSS-FSNS 27,8 27,5 - - -
algvadrtus

PANSS-FSNS 26. 18,5 19,6 - - -
néidalal

PANSS-FSNS -8,9 -7,4 -1,5 -2,5;-0,5 0,002
CfB kuni 26.

nidalani

Kogu PSP 48,8 48,2 - - -
algvadrtus

Kogu PSP 26. 64,0 59,7 - - -
néidalal

Kogu PSP C{B 14,3 9,7 4,6 2,2,7; 6,6 <0.001
kuni 26. nidalani

CfB= muutus algtasemest (change from baseline)

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada karprasiiniga 1dbi viidud uuringute tulemused
laste iihe voi mitme alariihma kohta skisofreenia ravis (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Kariprasiinil on kaks farmakoloogiliselt aktiivset metaboliiti, mille toimed sarnanevad kariprasiinile:
desmetiiiilkariprasiin (DCAR) ja didesmetiiiilkariprasiin (DDCAR). Kogu kariprasiini (kariprasiini+
DCAR ja DDCAR summa) kontsentratsioon ldheneb ~1 nidal parast igapdevast manustamist 50%-le
tasakaalukontsentratsioonist, samas kui 3 nédalaga saavutatakse 90% tasakaalukontsentratsioonist.
Tasakaaluseisundis on DDCAR kontsentratsioon ligikaudu 2...3 korda kdrgem kui kariprasiinil ja
DCAR kontsentratsioon ligikaudu 30% kariprasiini omast.

Imendumine

Kariprasiini absoluutne biosaadavus ei ole teada. Kariprasiin imendub péarast suukaudset manustamist
hésti. Pérast korduvat manustamist saabuvad kariprasiini ja peamiste aktiivsete metaboliitide
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid tavaliselt ligikaudu 3...8 tundi pirast manustamist.
Kariprasiini iihekordse 1,5 mg annuse manustamine koos rasvarohke toiduga (900...1000 kcal) ei
mdjutanud oluliselt kariprasiini Cpax ega AUC-d (s66misjargselt manustatuna suurenes AUCo... 12%
vOrra ja vihenes Cmax < 5% v0rra, vorreldes tithja makku manustamisega). Toidu toime oli minimaalne
ka metaboliitide DCAR ja DDCAR kontsentratsioonidele.

Kariprasiini voib manustada koos toiduga vai ilma.

Jaotumine

Pohinedes populatsiooni farmakokineetilisele analiiiisile, olid kariprasiini, DCAR ja DDCAR
jaotusruumalad (V/F) vastavalt 916 1, 475 1 ja 1568 1, mis nditab kariprasiini ja tema peamiste
aktiivsete metaboliitide ulatuslikku jaotumist. Kariprasiin ja tema peamised aktiivsed metaboliidid
seonduvad suurel mééral (96 kuni 97% CAR’i puhul, 94% kuni 97% DCAR’i puhul ja 92% kuni 97%
DDCAR’i puhul) plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Kariprasiini metabolism holmab demetiiiilimist (DCAR ja DDCAR), hiidrokstiiilimist
(hiidroksiikariprasiin, HCAR) ning demetiiiilimise ja hiidroksiiiilimise kombinatsiooni
(hiidroksiidesmetiiiilkariprasiin/HDCAR ja hiidroksiididesmetiiiilkariprasiin/HDDCAR). Metaboliidid
HCAR, HDCAR ja HDDCAR biotransformeeritakse seejérel nende vastavateks sulfaat- ja
gliikuroniidkonjugaatideks. Metaboliit desdiklorofeniiiilpiperasiinkariprasiin(DDCPPCAR) hape
toodetakse kariprasiini dealkiiiilimise ja jargneva oksiideerimise teel. Kariprasiin metaboliseerub
CYP3A4 ja vihemal médral CYP2D6 abil DCAR-iks ja HCAR-iks. DCAR metaboliseeritakse edasi
CYP3A4 ja vihemal médral CYP2D6 vahendusel DDCAR-iks ja HDCAR-iks. DDCAR
metaboliseeritakse CYP3A4 poolt edasi HDDCAR-iks.

Kariprasiin ja tema peamised aktiivsed metaboliidid ei ole P-gliikoproteiini (P-gp), orgaanilisi anioone
transportivate poliipeptiidide 1B1 ja 1B3 (OATP1B1 ja OATP1B3) ega rinnavahi resistentsusproteiini
(BCRP) substraadid, mis niitab, et kariprasiini ja P-gp, OATP1B1, OATP1B3 ja BCRP inhibiitorite
vaheline koostoime on ebatdenéoline.

Eritumine

Kariprasiin ja tema peamised aktiivsed metaboliidid elimineeruvad pohiliselt maksametabolismi
kaudu. Pérast kariprasiini manustamist annuses 12,5 mg/66pdevas skisofreenia patsientidele eritus
20,8% annusest uriiniga esialgsel kujul ja metaboliitidena.

Kariprasiin eritub muutumatul kujul 1,2% annusest uriiniga ja 3,7% annusest véljaheitega.
Keskmist 16plikku poolvdirtusaega (kariprasiinil ja DCAR-il 1...3 pdeva ning DDCAR-il 13...19
péeva) ei saa ennustada tasakaalukontsentratsiooni saavutamiseks vajaliku aja ega ravi 1opetamise

jargse plasmakontsentratsiooni languse pohjal. Kariprasiiniga ravi labiviimisel on efektiivne
poolvéirtusaeg olulisem kui 16plik poolvéirtusaeg. Efektiivne (funktsionaalne) poolviirtusaeg on
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esialgse kariprasiini ja DCAR-i puhul ~2 pdeva, DDCAR-i puhul 8§ pieva ja kogu kariprasiini puhul
~1 nédal. Parast annustamise 10petamist voi katkestamist langeb kogu kariprasiini
plasmakontsentratsioon jéark-jargult. ~1 nédala jooksul langeb kogu kariprasiini
plasmakontsentratsioon 50% vorra ning ~3 nédala jooksul rohkem kui 90% vorra.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Pérast korduvat manustamist tduseb kariprasiini ja tema kahe aktiivse metaboliidi
desmetiiiilkariprasiini (DCAR) ja didesmetiililkariprasiini (DDCAR) plasmakontsentratsioon
raviannuse vahemikus 1,5...6 mg annusega proportsionaalselt.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus

Skisofreenia kariprasiiniga ravi kliinilise programmi nimistusse kantud erinevate neerufunktsiooni
tasemetega, sh normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens (CrCl) > 90 ml/min), kerge
neerukahjustusega (CrCl 60...89 ml/min) ja mddduka neerukahjustusega (CrCl 30...59 ml/min)
patsientide andmeid kasutades teostati populatsiooni farmakokineetiline modelleerimine. Olulist seost
kariprasiini plasmakliirensi ja kreatiniini kliirensi vahel ei leitud.

Raske neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) patsientidel ei ole kariprasiini hinnatud (vt 161k 4.2).

Maksakahjustus

Erinevate astmete maksafunktsiooni kahjustusega (Childi-Pugh’ klassid A ja B) patsientidega viidi
18bi 2-osaline uuring (kariprasiini iihekordne annus 1 mg [A osa] ja kariprasiini 66péevane annus

0,5 mg 14 paeva jooksul [B osa]). Tervete inimestega vorreldes esines kerge voi mododuka
maksakahjustusega patsientidel kuni ligikaudu 25% kdrgem tsirkuleeriva kariprasiini tase (Cmax ja
AUC) ning kuni ligikaudu 45% madalam peamiste aktiivsete metaboliitide desmetiiiilkariprasiini ja
didesmetiiiilkariprasiini tase pérast 1 mg kariprasiini ihekordset annustamist voi 0,5 mg kariprasiini
manustamist 14 padeva jooksul.

Kogu aktiivse osa (CAR+DCAR+DDCAR) ekspositsioon (AUC ja Cuax) vihenes vastavalt 21..22% ja
13...15% kerge voi mooduka maksakahjustuse korral vorreldes tervete isikutega vottes arvesse
seondumata+ seotud osa kontsentratsioone; samas secondumata osa vihenes parast korduvat
kariprasiini manustamist 12...13% kerge maksakahjustusega patsientidel ning suurenes 20...25%
modduka maksakahjustusega patsientidel.

Kariprasiini ei ole hinnatud raske maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) patsientidel (vt 16ik 4.2).

Vanus, sugu ja rass

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis ei ndidanud mingeid vanuse-, soo- ega rassipohiseid
kliiniliselt olulisi farmakokineetiliste parameetrite (kariprasiini ja tema peamiste aktiivsete
metaboliitide summaarne AUC ja Cmax) erinevusi. Sellesse analiilisi oli kaasatud 2844 erinevatest
rassidest patsienti, kellest 536 olid 50...65-aastased. 2844 patsiendist 933 olid naised (vt 15ik 4.2). Ule
65-aastastel eakatel patsientidel on andmed piiratud.

Suitsetamine
Kuna kariprasiin ei ole CYP1A2 substraat, siis loodetavasti ei avalda suitsetamine toimet kariprasiini

farmakokineetikale.

Kariprasiini potentsiaalne moju teiste ravimite toimetele

Kariprasiin ja tema peamised aktiivsed metaboliidid ei indutseerinud ensiitime CYP1A2, CYP2B6 ja
CYP3A4 ning ei inhibeerinud ensiitime CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219,
CYP2D6, CYP2E1 ja CYP3A4 in vitro. Kariprasiin ja tema peamised aktiivsed metaboliidid ei
inhibeeri transportijaid OATP1B1, OATP1B3, BCRP, orgaaniliste katioonide transporter-2-te
(OCT2), orgaaniliste anioonide transportereid 1 ja 3 (OAT1 ja OAT3) in vitro. DCAR and DDCAR ei
inhibeerinud transportvalku P-gp, ehkki kariprasiin oli P-gp inhibiitor sooles (vt 15ik 4.5).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kariprasiin pohjustas koeral molema silma katarakti ja sekundaarseid vorkkesta muutusi (vorkkesta
irdumine ja tsiistiline degeneratsioon). Kontsentratsioon (kogu kariprasiini AUC) mittesedastatava
kahjuliku toime tasemel (NOAEL), mis on vajalik silmatoksilisuse tekkeks, on 4,2-kordne kui
kliiniline AUC kontsentratsioon maksimaalse soovitusliku inimannuse (MRHD) 6 mg/66paevas puhul.
Albiino rottidel tdheldati 2-aastases uuringus kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral vorkkesta
degeneratsiooni/atroofia esinemissageduse tdusu.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide (AUC) korral tiheldati rottide, koerte ja hiirte kopsudes
fosfolipidoosi (poletikuga voi ilma) ning koertel neerupealise koore fosfolipidoosi. Kopsupdletikku
taheldati koertel, kellele manustati kariprasiini 1 aasta jooksul, kusjuures mittesedastatava kahjuliku
toime (NOAEL) AUC ekspositsioon oli 2,7- (isastel) ja 1,7-kordne (emastel) vorreldes kliinilise AUC
kontsentratsiooniga maksimaalse soovitusliku inimannuse (maximal recommended human dose,
MRHD) puhul. Péletikku ei taheldatud 2-kuulise ravimivaba perioodi 10pul kontsentratsioonil, mis oli
4,2-kordne vorreldes MRHD Kkliinilise kontsentratsiooniga. Siiski suuremate annuste korral esines
poletik.

Rottidel (ainult emastel) ja hiirtel tdheldati kogu kariprasiini kliiniliselt oluliste
plasmakontsentratsioonide puhul neerupealise koore hiipertroofiat kontsentratsioonide puhul, mis
vastasid MRHD-st tulenevale 4,1-kordsele kliinilisele kontsentratsioonile. Mittesedastatava kahjuliku
toime tasemel (NOAEL), mis vastab 4,2-kordsele MRHD-le (6 mg/66péevas), taheldati koertel
neerupealise koore podrduvat hiipertroofiat/hiiperplaasiat ja vakuolatsiooni/vesikulatsiooni.

Emasrottidel tiheldati mg/kehapinna m2-pdhiste kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral
fertiilsuse ja viljastumise indeksite langust. Toimeid isasloomade fertiilsusele (kontsentratsioon kuni
4,3-kordne MRHD Kkliinilise kontsentratsiooni 6 mg/66péevas pdhjal) ei taheldatud.

Kariprasiini manustamine rottidele organogeneesi perioodil madalamates kontsentratsioonides kui
kontsentratsioon inimesel MRHD (6 mg/66péevas) puhul pohjustas védrarenguid, jarglaste madalamat
elulemust ja arengupeetust. Kiiiilikutel pohjustas kariprasiin annustes kuni 5,8-kordne MRHD
kliiniline kontsentratsioon ematoksilisust, kuid mitte lootetoksilisust.

Kariprasiini manustamine tiinetele rottidele organogeneesi perioodil ning kogu tiinuse ja laktatsiooni
viltel kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides vdhendas esimese pdlvkonna jarglastel postnataalset
elulemust, siinnikaalu ja vOodrutusjargset kehakaalu. Lisaks tdheldati, vaatamata ematoksilisuse
puudumisele, jarglastel kahvatuid ja kiilmi kehi ning arengupeetusi (arenemata/alaarenenud
neerupapillid ja isasloomadel alanenud auditiivne ehmatusreaktsioon). Esimese pdlvkonna jérglastel ei
esinenud reproduktsioonikahjustust. Ometi esinesid ka teise polvkonna jarglastel samasugused
kliinilised ndhud ja madalam kehakaal.

Kariprasiin ja tema metaboliidid eritusid rottidel laktatsiooni ajal emapiima.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

EelZelatiniseeritud (maisi) térklis
Magneesiumstearaat

Kapslikest (1.5 mg)

Titaandioksiid (E 171)
Zelatiin
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Kapslikest (3 mg)

Alluurpunane AC (E 129)
Briljantsinine FCF (E 133)
Titaandioksiid (E 171)
Kollane raudoksiid (E 172)
Zelatiin

Kapslikest (4.5 mg)

Alluurpunane AC (E 129)
Briljantsinine FCF (E 133)
Titaandioksiid (E 171)
Kollane raudoksiid (E 172)
Zelatiin

Kapslikest (6 mg)

Briljantsinine FCF (E 133)
Alluurpunane AC (E 129)
Titaandioksiid (E 171)
Zelatiin

Triikitint (must: 1,5 mg, 3 mg ja 6 mg kapslid)

Sellak

Must raudoksiid (E 172)
Propiileengliikool
Kaaliumhiidroksiid

Triikitint (valge: 4.5 mg kapsel)

Sellak

Titaandioksiid (E 171)
Propiileengliikool
Simetikoon

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg
5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida blister vilispakendis, valguse eest kaitstult. See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri
eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lébipaistev kdva PVC/PE/PVDC blister, mille tagakiilg on pitseeritud tugeva alumiiniumfooliumiga,
pakendatud pappkarpi.
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Reagila 1,5 mg ja Reagila 3 mg kdvakapslid

Karp sisaldab 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 voi 98 kovakapslit

Reagila 4.5 mg ja Reagila 6 mg kdvakapslid

Karp sisaldab 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 voi 98 kdvakapslit

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
7.  MUUGILOA HOIDJA

Gedeon Richter Plc.

Gyomroi at 19-21.

1103 Budapest

Ungari

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1209/001-042

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. juuli 2017
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 4. aprill 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu
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3. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Reagila 1,5 mg suus dispergeeruvad tabletid
Reagila 3 mg suus dispergeeruvad tabletid
Reagila 4,5 mg suus dispergeeruvad tabletid
Reagila 6 mg suus dispergeeruvad tabletid

4. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Reagila 1.5 mg suus dispergeeruvad tabletid

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 1,5 mg-le
kariprasiinile.

Reagila 3 mg suus dispergeeruvad tabletid

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 3 mg-le
kariprasiinile.

Reagila 4.5 mg suus dispergeeruvad tabletid

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 4,5 mg-le
kariprasiinile.

Reagila 6 mg suus dispergeeruvad tabletid

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 6 mg-le
kariprasiinile.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suus dispeegeeruv tablett

Reagila 1.5 mg suus dispergeeruvad tabletid

Valge voi peaaegu valge, kolmnurkne kaksikkumer tablett. Tableti diameeter on ligikaudu 8 mm ja
paksus 3...4 mm.
Uhele kiiljele on graveeritud “C2”, teine kiilg on sile.

Reagila 3 mg suus dispergeeruvad tabletid

Valge voi peaaegu valge, immargune kaksikkumer tablett. Tableti diameeter on ligikaudu 7 mm ja
paksus 3...4 mm.
Uhele kiiljele on graveeritud “C3”, teine kiilg on sile.

Reagila 4.5 mg suus dispergeeruvad tabletid

Valge v0i peaaegu valge, nelinurkne kaksikkumer tablett. Tableti diameeter on ligikaudu 7 mm ja
paksus 3...4 mm.
Uhele kiiljele on graveeritud “C4”, teine kiilg on sile.
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Reagila 6 mg suus dispergeeruvad tabletid

Valge v0i peaaegu valge, ovaalnekaksikkumer tablett. Tableti laius on ligikaudu 5 mm ja pikkus 8,5
mm, paksus on 3...4 mm.
Uhele kiiljele on graveeritud “CI”, teine kiilg on sile.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Reagila on ndidustatud skisofreenia raviks tdiskasvanud patsientidel.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav kariprasiini algannus on 1,5 mg iiks kord 66pdevas. Seejirel voib annust vajadusel
acglaselt suurendada 1,5 mg-ste intervallidega maksimaalse annuseni 6 mg 66paevas. Vastavalt
raviarsti kliinilisele hinnangule tuleb kasutada madalaimat efektiivset annust. Kariprasiini ja selle
aktiivsete metaboliitide pika poolvéértusaja tottu ei kajastu annuse muutused plasmas mitme nédala
jooksul. Parast kariprasiiniga ravi alustamist ja parast igat annuse muutmist, tuleb patsiente jalgida
korvaltoimete ja ravivastuse suhtes mitme nidala jooksul (vt 16ik 5.2).

Uleminek teiselt antipsiihhootikumilt kariprasiinile
Uleminekul teiselt antipsithhootikumilt kariprasiinile tuleb kaaluda jark-jargulist “risti-tiitrimist” mis
tdhendab, et eelmise ravimi jark-jargulise 1opetamise ajal alustatakse kariprasiiniga ravi.

Uleminek kariprasiinilit teisele antipsiihhootikumile

Uleminekul kariprasiinilt teisele antipsiihhootikumile, ei ole jirk-jirguline “risti-tiitrimine” vajalik;
ravi uue antipsiihhootikumiga tuleb alustada selle madalaima annusega ning samal ajal ravi
kariprasiiniga katkestada. Arvesse tuleb votta, et kariprasiini ja selle aktiivsete metaboliitide
kontsentratsioon plasmas vidheneb esimesel nddalal ~50% (vt 161k 5.2).

Vahelejddnud annus

Kui patsient unustab ravimit votta, tuleb vahelejadnud annus manustada niipea kui voimalik. Siiski,
kui on peaaegu kées juba jirgmise annuse manustamise aeg, tuleb vahelejddnud annus votmata jitta
ning manustada jairgmine annus vastavalt tavapdrasele annustamise skeemile. Unustatud annuse
korvamiseks ei soovitata manustada topeltannust.

Eririthmad

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens (CrCl) > 30 ml/min ja
< 89 ml/min) ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske neerukahjustusega patsientidel (CrCl
< 30 ml/min) ei ole kariprasiini ohutust ja efektiivsust hinnatud. Kariprasiini kasutamine raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole soovitatav (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh skoor vahemikus 5...9) ei ole
annuse kohandamine vajalik. Kariprasiini ohutust ja efektiivsust ei ole raske maksakahjustusega
patsientidel (Childi-Pugh skoor vahemikus 10...15) hinnatud. Kariprasiini kasutamine raske
maksakahjustusega patsientidel ei ole soovitatav (vt 16ik 5.2).

Eakad
Saadaolevad andmed eakatel >65-aastastel kariprasiiniga ravi saavatel patsientidel on puudulikud
hindamaks, kas nende ravivastus erineb vdrreldes noorte patsientidega (vt 161k 5.2). Annuse
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madramisel eakatele tuleb olla ettevaatlik.

Lapsed
Kariprasiini ohutust ja efektiivsust alla 18-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Reagila on moeldud suukaudseks kasutamiseks ja tuleb manustada iiks kord 66péevas iga paev samal
ajal koos toiduga voi ilma.

Reagila suus dispergeeruvaid tablette voib alternatiivselt kasutada Reagila korvakapslite asemel
patsientidel, kellel on raske kdvakapsleid neelata vdi kes eelistavad suus dispergeeruvaid tablette.
Suus dispergeeruv tablett tuleb blistrist eemaldada ettevaatlikult, kuivade kitega ning asetada koheselt
keele peale, kus see lahustub ning selle vdib neelata koos veega voi ilma.

Samuti on vdimalik lahustada tablett vees ja juua édra saadud suspensioon. Sellisel juhul tuleb klaasi
sisu hoolikalt segada, et véltida lahustumata osakeste settimist.

Kariprasiini votmise ajal tuleb véltida alkoholi tarvitamist (vt 15ik 4.5).

4.3  Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Samaaegne tugevate CYP3A4 inhibiitorite manustamine (vt 101k 4.5).

- Samaaegne tugevate voi moddukate CYP3 A4 indutseerijate manustamine (vt 10ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Suitsiidimaétted ja -kditumine

Voimalik suitsidaalsus (suitsidaalsed motted, suitsiidikatse ja tdideviidud suitsiid) v3ib kaasneda
psiihhootiliste haigustega ja tlildiselt teatatakse sellest kohe pérast ravi alustamist voi antipsiihhootilise
ravi vahetamisel. Antipsiihhootilise ravi korral on vajalik korge riskiga patsientide pidev jalgimine.

Akatiisia, rahutus

Akatiisia ja rahutus on antipsiihhootikumide sageli esinevad korvaltoimed. Akatiisia on liikumishaire,
mida iseloomustab sisemise rahutuse tunne ja sundvajadus olla pidevalt liikumises, nt kitkumine
istumise vOi seismise ajal, marssimist imiteeriv jalgade liigutamine kohapeal ja jalgade pidev
ristamine istumise ajal. Kariprasiin pdhjustab akatiisiat ja rahutust, mistottu tuleb seda kasutada
ettevaatusega patsientidel, kellel on soodumus v6i juba esinevad akatiisia simptomid. Akatiisia tekib
ravi alguses. Seetdttu on ravi esimese faasis vajalik pidev jélgimine. Ennetamine hdlmab aeglast
iilestiitrimist; ravimeetmeteks on véhene kariprasiini tagasitiitrimine vdi ekstrapiiramidaalsete
siimptomite ravi. Annust voib kohandada vastavalt individuaalsele ravivastusele ja taluvusele (vt 10ik
4.8).

Tardiivdiiskineesia

Tardiivdiiskineesia on siindroom, millega kaasnevad potentsiaalselt po6rdumatud riitmilised
soovimatud liigutused, valdavalt keelel ja/vdi nédol ning mis vdivad areneda antipsithhootikumidega
ravi saavatel patsientidel. Tardiivdiiskineesia ndhtude ja siimptomite ilmnemisel kariprasiiniga ravi
ajal, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Parkinsoni tobi
Antipsiihhootilised ravimid vdivad Parkinsoni tovega patsientidel pdhjustada olemasoleva haiguse

stivenemist ning halvendada Parkinsoni tdve siimptomeid. Seega peavad arstid Parkinsoni tdvega
patsientidele kariprasiini mdaramisel kaaluma riski ja kasu suhet.
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Silmastiimptomid/katarakt

Kariprasiini mittekliiniliste uuringute kéigus tdheldati la4tse lédbipaistmatuse/ katarakti teket koertel (vt
16igud 4.8 ja 5.3). Siiski pole inimuuringute kdigus tdheldatud laédtse muutuste/ katarakti ja kariprasiini
kasutamise vahelist pShjuslikku seost tdestatud. Sellegipoolest tuleb patsientidel, kellel tekivad
potentsiaalselt kataraktile viitavad siimptomid, soovitada oftalmoloogilist 1dbivaatust ja hinnata timber
ravi jatkamise vajadus.

Maliigne neuroleptiline stindroom (MNS)

Antipsiihhootiliste ravimite kasutamisega seoses on teatatud potentsiaalselt eluohtlike siimptomite
kompleksi, MNS-i, tekkest. MNS-i kliinilisteks ndhtudeks on palavik, lihasrigiidsus,
kreatiniinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine, vaimse seisundi muutused ja autonoomse regulatsiooni
ebastabiilsus (ebaregulaarne pulss voi vererohk, tahhiikardia, diaforees ja siidameariitmia). Samuti
voivad siimptomiteks olla miioglobinuuria (rabdomiioliiiis) ja d4ge neerupuudulikkus. Kui patsiendil
tekivad MNS-ile viitavad ndhud ja siimptomid voi tekib seletamatu pdhjusega korge palavik ilma
tdiendavate MNS-i kliiniliste ndhtudeta, tuleb kariprasiini kasutamine otsekohe katkestada.

Krambihood

Patsientidel, kellel on anamneesis esinenud krambihoogusid voi seisundeid, mis vdivad alandada
krambildve, tuleb kariprasiini kasutada ettevaatusega.

Eakad dementsed patsiendid

Kariprasiini ei ole eakatel dementsetel patsientidel uuritud ning seda ei soovitata kasutada eakatel
dementsetel patsientidel {ildise suremuse suurenenud riski tottu.

Tserebrovaskulaarsete kdrvaltoimete risk

Randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilises uuringus téheldati atiitipiliste antipsiihhootikumide
kasutamisel dementsetel patsientidel ligikaudu 3-kordset tserebrovaskulaarsete korvaltoimete
tekkeriski suurenemist. Riski suurenemise mehhanism on teadmata. Riski suurenemist ei saa vilistada
teiste antipsiithhootikumide voi patsiendi populatsioonide puhul. Insuldi riskifaktoritega patsientidel
tuleb kariprasiini kasutada ettevaatusega.

Kardiovaskulaarsed hiired

Muutused vererohus

Kariprasiin voib pohjustada ortostaatilist hiipotensiooni ning samuti hiipertensiooni (vt 15ik 4.8).
Teadaoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidel, kellel on soodumus vererdhu muutuste tekkeks,
tuleb kariprasiini kasutada ettevaatusega. Vererohku tuleb jalgida.

Elektrokardiogrammi (EKG) muutused

Antipsiihhootikume saavatel patsientidel voib areneda QT-intervalli pikenemine. QT-pikenemise
hindamiseks teostatud kliinilises uuringus ei tdheldatud kariprasiini kasutamisel QT-intervalli
pikenemist vorreldes platseeboga (vt 16ik 5.1). Kliiniliste uuringute kdigus on kariprasiini
kasutamisega seoses teatatud vaid monest liksikust, mittetdsisest QT-intervalli pikenemisest (vt 10ik
4.8). Seega tuleb kariprasiini kasutada ettevaatusega teadaoleva kardiovaskulaarse haigusega
patsientidel, patsientidel, kelle perekonna anamneesis esineb QT-intervalli pikenemist ning
patsientidel, kes kasutavad ravimeid, mis vdivad pohjustada QT-intervalli pikenemist (vt 16ik 5.1).

Venoosne trombemboolia (VTE)

Antipsiihhootiliste ravimite kasutamisel on teatatud VTE juhtudest. Antipsiihhootikume saavatel
patsientidel ilmnevad sageli omandatud riskifaktorid VTE tekkeks, mistottu tuleb enne ravi ja ravi ajal
kariprasiiniga tuvastada koik vdimalikud VTE riskifaktorid ning votta kasutusele ennetavad meetmed.
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Hiipergliikkeemia ja diabeet

Kinnitatud suhkurtdve diagnoosiga patsientidel voi patsientidel, kellel esinevad suhkurtdve
riskifaktorid (nt rasvumus, suhkurtobi perekonna anamneesis), kes alustavad ravi atiiiipliste
antipsiihhootikumidega, tuleb jalgida gliikoosi taset plasmas. Kliiniliste uuringute kdigus on teatatud
kariprasiiniga ravi kdigus gliikkoosiga seotud korvaltoimetest (vt 151k 5.1).

Kehakaalu muutus

Kariprasiini kasutamisel on tdheldatud méarkimisvéérset kehakaalu tdusu. Patsiendi peavad jalgima
oma kehakaalu regulaarselt (vt 16ik 4.8).

Samaaegne kasutamine koos moddukate CYP3A4 inhibiitoritega

Kariprasiini samaaegne manustamine koos moddukate CYP3A4 inhibiitoritega voib pohjustada
kariprasiini ekspositsiooni suurenemist. Soovitatav on individuaalselt jalgida ravivastust ja taluvust
ning vajadusel vihendada (ajutiselt) kariprasiini annust vottes arvesse voimalikku ekspositsiooni
suurenemist (vt 16ik 4.5).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab naatriumtérklisgliikolaati tiilip A ja naatriumsteariiiilfumaraati. Ravim sisaldab vihem
kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes suus dispergeeruvas tabeltis, see tdhendab pShimotteliselt
‘naatriumivaba’.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite potentsiaalsed toimed kariprasiinile

Kariprasiini ja selle peamiste aktiivsete metaboliitide, desmetiililkariprasiini (DCAR) ja
didesmetiiiilkariprasiini (DDCAR) metabolism toimub peamiselt CYP3A4 ja vihesel maéral ka
CYP2D6 vahendusel.

CYP3A4 inhibiitorid

Ketokonasool, mis on tugev CYP3 A4 inhibiitor, pdhjustas lithiajalisel samaaegsel manustamisel (4
pédeva) kariprasiini (kariprasiini ja selle aktiivsete metaboliitide summa) kontsentratsiooni 2-kordse
suurenemise plasmas, vottes arvesse nii seondumata kui ka seondumata ja seotud osa. Kariprasiini
aktiivsete osade pika poolvéirtusaja tottu on toendoline, et pikemaajalisel koosmanustamisel suureneb
kariprasiini kontsentratsioon plasmas veelgi. Seetdttu on kariprasiini manustamine koos tugevate
CYP3 A4 inhibiitoritega (nt botsepreviir, klaritromiitsiin, kobitsistaat, indinaviir, itrakonasool,
ketokonasool, nefasodoon, nelfinaviir, posakonasool, ritonaviir, sakvinaviir, telapreviir, telitromditsiin,
vorikonasool) vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Eriitromiitsiin (500 mg kaks korda 66péevas), mis on mdoddukas CYP3 A4 inhibiitor, pShjustas parast
3- nddalast kasutamist kariprasiini ekspositsiooni suurenemist keskmiselt 1,4-korda (1,03...2,32-
korda). Seega on kariprasiini samaaegsel manustamisel koos mdddukate CYP3 A4 inhibiitoritega (nt
erilitromiitsiin, flukonasool, diltiaseem, verapamiil) soovitatav individuaalselt jdlgida ravivastust ja
taluvust ning vajadusel vihendada (ajutiselt) kariprasiini annust vottes arvesse voimalikku
ekspositsiooni suurenemist. Kariprasiini ja selle aktiivsete metaboliitide pika poolestusaja tottu, voib
ravi moodukate CYP3A4 inhibiitoritega alustamine voi Idpetamine voi annuse muutmine viljenduda
plasma ravimisisalduses alles mitme nddala méodudes. Pirast koostoimet pdhjustava ravimiga ravi
alustamist voi Idpetamist voi kariprasiini annuse muutmist, tuleb patsiente korvaltoimete ja ravivastuse
tekkimise osas jilgida mitme nidala jooksul.

Manustamist koos greipfruudi mahlaga tuleb viltida.
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CYP3A4 indutseerijad

Kariprasiini manustamine koos tugevate voi moddukate CYP3A4 indutseerijatega voib pohjustada
kariprasiini imendumise méarkimisvéérset vihenemist, mistdttu kariprasiini manustamine koos
tugevate voi mdddukate CYP3A4 indutseerijatega (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin,
rifampitsiin, naistepunaiirt (Hypericum perforatum), bosentaan, efavirens, etraviriin, modafiniil,
naftsilliin) on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

CYP2DG6 inhibiitorid

CYP2D6 vahendatud tee méngib kariprasiini metabolismis véhest rolli, peamiselt toimub see CYP3A4
vahendusel (vt 101k 5.2). Seega puudub CYP2D6 inhibiitoritel tdendoliselt kliiniliselt oluline toime
kariprasiini metabolismile.

Kariprasiini voimalik toime teistele ravimitele

P-gliikoproteiini (P-gp) substraadid

In vitro on kariprasiin teoreetilisel maksimaalsel soolekontsentratsioonil P-gp inhibiitor. Selle toime
kliinilised tagajérjed ei ole tiielikult selged, kuid kitsa terapeutilise indeksiga P-gp substraatide, nagu
dabigatraan ja digoksiin, manustamine v0ib vajada tdiendavat jalgimist ja annuse kohandamist.

Hormonaalsed kontratseptiivid

Ravimi koostoime uuringus ei pohjustanud 28 péevane ravi kariprasiiniga annuses 6 mg 66péevas
kliiniliselt olulist toimet suukaudsete kontratseptiivide farmakokineetikale (etliniiiilostradiool ja
levonorgestreel).

Farmakodiinaamilised koostoimed

Vottes arvesse kariprasiini esmaseid toimeid kesknérvisiisteemile, tuleb Reagila’t kasutada
ettevaatusega kombinatsioonis teiste kesknérvisiisteemi toimivate ravimitega ja alkoholiga.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvoimelisi naisi tuleb ndustada, et nad Reagila ravi ajal ei rasestuks. Rasestumisvoimelised
naised peavad ravi ajal ja vdhemalt 10 nddala jooksul parast Reagila viimast annust kasutama kdrge
efektiivsusega rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Kariprasiini kasutamise kohta rasedatel naistel on andmed piiratud voi puuduvad. Loomuuringud on
ndidanud reproduktsioonitoksilisust, sealhulgas véadrarenguid rottidel (vt 16ik 5.3).

Reagila kasutamine ei ole soovitatav raseduse ajal ja viljastumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta
efektiivset kontratseptsiooni. Pérast kariprasiiniga ravi lopetamist, tuleb toimeaine aktiivsete osade
aeglase eritumise tottu kontratseptsiooni kasutada vahemalt kuni 10 nédala jooksul.

Vastsiindinutel, kes puutuvad raseduse kolmandal trimestril kokku antipsiihhootikumidega (sh
kariprasiiniga), esineb siindimise jérgselt risk erineva raskuse ja kestvusega korvaltoimete tekkeks,
milleks voivad sh olla ekstrapiiramidaalsed siimptomid ja/voi drajatundhud. Teatatud on agiteerituse,
hiipertoonia, treemori, uimasuse, hingamispuudulikkuse vdi toitumishéirete juhtudest. Nende
komplikatsioonide raskusaste v3ib varieeruda; monedel juhtudel on siimptomid taandunud iseenesest,
mdnedel juhtudel on vastsiindinud vajanud ravi intensiivravi osakonnas ja pikaajalist haiglaravi.
Seetottu tuleb vastsiindinuid hoolikalt jéalgida.

Imetamine

Ei ole teada, kas kariprasiin voi selle peamised metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Kariprasiin
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ja selle metaboliidid eritusid rottidel imetamise ajal rinnapiima (vt 161k 5.3). Riski
vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Ravi ajal kariprasiiniga tuleb imetamine katkestada.

Fertiilsus

Kariprasiini toimet inimese fertiilsusele ei ole hinnatud. Rottidega teostatud uuringutes taheldati
emasloomadel fertiilsuse ja eostamisvoime néitajate vihenemist (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kariprasiin omab véhest vdi mdddukat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
Patsiente tuleb hoiatada, et nad ei késitseks ohtlikke masinaid, sealhulgas mootorsdidukeid enne, kui
nad on kindlad, et Reagila’ga ravi ei pdhjusta neil korvaltoimeid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini teatatud korvaltoimeteks kariprasiini kasutamisel annusevahemikus 1,5...6 mg olid
akatiisia (19%) ja parkinsonism (17,5%). Enamus kdérvaltoimeid olid kerged kuni mdodukad.

Korvaltoimete loetelu

Kariprasiini skisofreenia uuringute ithendanaliiiisil pohinevad korvaltoimed on loetletud
organsiisteemi klassi ja eclistermini alusel Tabelis 1.

Korvaltoimed on reastatud MedDRA organsiisteemi klasside ja sageduse alusel, alustades koige
sagedamini esinevast korvaltoimest, jirgmise konventsiooni alusel: védga sage (>1/10); sage (>1/100
kuni <1/10); aeg- ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10000 kuni <1/1000) vaga harv (<1/10000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas kdrvaltoimete rithmas, on korvaltoimed
esitatud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1 Skisofreeniga patsientidel ilmnenud kérvaltoimed

MedDRA Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
organsiisteemi (>1/10) (>1/100 kuni | (=1/1000 (>1/10 000 kuni | teadmata
klass <1/10) kuni <1/100) | <1/1000)
Vere ja Aneemia Neutropeenia
liimfisiisteemi Eosinofiilia
héired
Immuun- Ulitundlikkus
siisteemi hiired
Endokriin- Kilpnééaret Hiipotiireoos
siisteemi héired stimuleeriva
hormooni

langus veres

Ainevahetus- ja Diislipideemia | Naatriumi-
toitumishiired Kehakaalu sisalduse
tous héired veres
Kehakaalu Suhkurt6bi
langus Gliikoosi-
Soogiisu taseme
suurenemine suurenemine
veres
Psiihhiaatrilised Unehéired' Suitsidaalne
hiired Arevus kiitumine
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MedDRA Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
organsiisteemi (>1/10) (>1/100 kuni | (=1/1000 (>1/10 000 kuni | teadmata
klass <1/10) kuni <1/100) | <1/1000)
Deliirium
Depressioon
Libiido
langus
Libiido
suurenemine
Erektsiooni-
hiired
Narvisiisteemi Akatiisia’ Sedatsioon Tardiivdiiski | Krambihood/ Maliigne
haired Parkinso- Pearinglus neesia krambid neuroleptiline
nism’® Diistoonia* Diiskineesia® | Amneesia stindroom
Muud Letargia Afaasia
ckstrapiira-
midaalsed
héired ja
litkumishiired
5
Silma Héagune Silma Katarakt
kahjustused ndgemine siserohu Fotofoobia
suurenemine
Kohanemis-
hiired
Néagemis-
teravuse
langus
Silmaérritus
Korva ja Vertiigo
labiirindi
kahjustused
Siidame hiiired Tahhiiartitmia | Siidamejuhte
-héired
Bradiiariitmi
a
QT-
pikenemine
EKG-1
T- saki héire
EKG-1
Vaskulaarsed Hiipertensioon | Hiipotensioo
hiired n
Respiratoorsed, Luksumine
rindkere ja
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti Oksendamine | Gastrodso- Diisfaagia
haired liveldus fageaalne
Kohukinnisus | reflukshaigus
Maksa ja Maksa- Bilirubiini- Toksiline
sapiteede hiired ensiitimide taseme tous hepatiit
aktiivsuse veres
suurenemine

Naha ja
nahaaluskoe

Stigelus
Loove
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MedDRA Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
organsiisteemi (>1/10) (>1/100 kuni | (=1/1000 (>1/10 000 kuni | teadmata
klass <1/10) kuni <1/100) | <1/1000)
kahjustused
Lihaste, luustiku Kreatiniin- Rabdomiioliiiis
ja sidekohe fosfokinaasi
kahjustused aktiivsuse
suurenemine
veres
Neerude ja Diisuuria
kuseteede hiired Pollakisuuria
Rasedus, Ravimi
siinnitusjirgsed drajatu-
ja perinataalsed stindroom
seisundid vastsiindinutel
(vt 161k 4.6)
Uldised hiired Visimus Janu
ja manustamis-
koha
reaktsioonid

"Unehiired: unetus, ebatavalised uneniiod/dudusuneniod, tsirkadiaanse riitmi hiired, diissomnia, liigunisus,
uinumishéired, dine unetus, dudusunendod, unehdired, unesrdndamine, varane drkamine
2Akatiisia: akatiisia, psiihhomotoorne hiiperaktiivsus, rahutus
3Parkinsonism: akineesia, bradiikineesia, bradiifreenia, hammasrattatiiiipi rigiidsus, ekstrapiiramidaalsed hiired,
tasakaaluhéired, hiipokineesia, liigeste jdikus, treemor, maskilaadne nigu, lihasrigiidsus, lihaste ja luustiku
jéikus, kaelajéikus, parkinsonism
“Diistoonia: blefarospasm, diistoonia, lihaste jiikus, oromandibulaane diistoonia, kdverkaelsus, Iduakrampsulgus
SMuud ekstrapiiramidaalsed haigused ja liikumishéired: tasakaaluhdired, hammaste krigistamine, liigne
stiljevoolus, diisartria, tasakaaluhdired, kulmudevahemiku (glabella) refleksi hdired, hiiporefleksia,
litkkumishdired, rahutute jalgade stindroom, stilje hiipersekretsioon, keele liigutamise hiired
®Diiskineesia: koreoatetoos, diiskineesia, grimassid, okulogiiiiriline kriis, keele viljaulatumine

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ldditse ldbipaistmatus/ katarakt
Katarakti teket tdheldati kariprasiini mittekliiniliste uuringute kéigus (vt 15ik 5.3). Seega kliiniliste
uuringute kdigus jalgiti pilulambi uuringuga hoolikalt katarakti teket ning olemasoleva kataraktiga
patsiendid valistati. Kariprasiiniga ldbiviidud skisofreenia kliinilise uuringu programmi kdigus teatati
monest katarakti juhust, mida iseloomustas véhene ldatse 14bipaistmatus ilma ndgemiskahjustuseta
(13/3 192; 0,4%). Monedel nendest patsientidest esinesid kaasuvad faktorid. Kdige sagedamini
teatatud okulaarseks korvaltoimeks oli hdgune ndgemine (platseebo: 1/683; 0,1%, kariprasiin: 22/2

048; 1,1%).

Ekstrapiiramidaalsed siimptomid (EPS)
Liihiajaliste uuringute kaigus tdheldati EPS-i esinemist 27%-1, 11,5%-1, 30,7%-1 ja 15,1%-I vastavalt
kariprasiini, platseebot, risperidooni ja aripiprasooli saavatest patsientidest. Akatiisia tekkest teatati
13,6%-1, 5,1%-1, 9,3%-1 ja 9,9%-1 vastavalt kariprasiini, platseebot, risperidooni ja aripiprasooli
saavatest patsientidest. Kariprasiini, platseebot, risperidooni ja aripiprasooli saavatest patsientidest
koges parkinsonismi vastavalt 13,6%, 5,7%, 22,1% ja 5,3% patsientidest. Diistoonia teket tdheldati
vastavalt 1,8%-1, 0,2%-1, 3,6%-1 ja 0,7%-1 kariprasiini, platseebot, risperidooni ja aripiprasooli
saavatest patsientidest.

Pikaajalise sdilitusravi efektiivsuse uuringu platseebokontrolliga osas esines EPS-i 13,7%-1
kariprasiinirithma patsientidel vorreldes 3,0%-ga platseeboriithmas. Akatiisiast teatati 3,9%-1
kariprasiini saavatest patsientidest, vorreldes 2,0%-ga platseeboriihmas. Parkinsonismi esines
kariprasiini ja platseeboriihmas vastavalt 7,8%-1 ja 1,0%-1 patsientidest.




Negatiivsete siimptomite uuringus teatati EPS-ist 14,3%-1 kariprasiinirithma patsientidel ja 11,7%-1
risperidooni saavatel patsientidel. Akatiisiast teatati 10%-1 kariprasiini saavatest patsientidest,
vorreldes 5,2%-ga risperidooniriihmas. Parkinsonismi esines kariprasiini ja risperidooniriihmas
vastavalt 5,2%-1 ja 7,4%-1 patsientidest. Enamus EPS-i juhtudest olid kerge kuni modduka
intensiivsusega ning need allusid ravile tavaparaste EPS-i vastaste ravimitega. Ravi katkestamise méaar
EPS-iga seotud korvaltoimete tttu oli madal.

Venoosne trombemboolia (VTE)
Antipsiihhootikumide kasutamisega seoses on teatatud VTE juhtudest, sealhulgas kopsuembooliast ja
stivaveenitromboosist- sagedus teadmata.

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine

Antipstihhootilise ravi kéigus taheldatakse sageli maksaensiiiimide (alaniini aminotransferaas [ALAT],
aspartaadi aminotransferaas [ASAT]) aktiivsuse suurenemist. Kariprasiini kliiniliste uuringute kéigus
esines korvaltoimena ALAT’i ja ASAT’i aktiivsuse suurenemine 2,2%-1 kariprasiini, 1,6%-1
risperidooni ja 0,4%-1 platseebot saanud patsientidest. Uhelgi kariprasiiniga ravi saanud patsiendil ei
esinenud maksakahjustust.

Kehakaalu muutused

Liihiajaliste uuringute kéigus esines kariprasiiniriihmas vihene kehakaalu suurenemine vorreldes
platseeboriihmaga, mis oli vastavalt 1 kg ja 0,3 kg. Pikaajalise sdilitusravi efektiivsuse uuringus
puudus kliiniliselt oluline erinevus kehakaalu algviértuse vahel vorreldes ravi 1opuga (1,1 kg
kariprasiini puhul ja 0,9 kg platseebo korral). Uuringu avatud faasis tekkis 20-nédalase kariprasiiniga
ravi kdigus 9%-1 patsientidest tdenéoliselt kliiniliselt oluline kehakaalu tdus (defineeritud tdus > 7%),
samal ajal topeltpimedas faasis esines toendoliselt kliiniliselt oluline kehakaalu tdus 9,8%-1
kariprasiinravi jatkanud patsientidel vorreldes 7,1% patsientidega, kes viidi pérast 20-néddalast
kariprasiinravi iile platseebole. Negatiivsete siimptomite uuringus, oli keskmine muutus kehakaalus -
0,3% kariprasiiniriihmas ja +0,6 kg risperidooniriihmas ning kliiniliselt olulist kehakaalu tdusu esines
6%-1 kariprasiinirithma patsientidel vorreldes 7,4%-ga risperidooniriihmas.

QOT- pikenemine

Kliinilises uuringus, mis teostati QT-pikenemise hindamiseks, ei tdheldatud kariprasiini kasutamisel
QT-intervalli pikenemist vorreldes platseeboga (vt 16ik 5.1). Teiste kliiniliste uuringute kéigus on
kariprasiini kasutamisel teatatud vaid monest, mittetdsisest QT-intervalli pikenemise juhust.
Pikaajalise avatud raviperioodi kdigus, oli 3 patsiendil (0,4%) QTcB > 500 msek, kellest iihel oli
QTcF ka > 500 msek. QTcB rohkem kui 60 msek suurenemist vorreldes algvairtusega tiheldati 7-1
patsiendil (1%) ja QTcF-i suurenemist 2-1 patsiendil (0,3%). Pikaajalises sailitusravi efektiivsuse
uuringus, tdheldati avatud faasis QTcB rohkem kui 60 msek suurenemist vorreldes algvaartusega 12-1
patsiendil (1,6%) a QTcF-i suurenemist 4-1 patsiendil (0,5%). Topeltpimeda raviperioodi kiigus,
téaheldati QTcB rohkem kui 60 msek suurenemist 3-1 kariprasiinravi saaval patsiendil (3,1%) ja 2-1
platseebot saaval patsiendil (2%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Juhuslikust dgedast iileannusest teatati lihel patsiendil (48 mg/66paevas). Patsiendil tekkis ortostaas ja
sedatsioon. Patsient paranes tdielikult samal péeval.
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Uleannustamise ravi

Uleannustamise ravis tuleb rakendada toetavaid meetmeid sealhulgas hoida hingamisteed avatuna,
tagada hapnikuga varustatus, ventilatsioon ja stimptomaatiline ravi. Kohe tuleb alustada
kardiovaskulaarset jalgimist, sealhulgas pidevat elektrokardiograafilist jalgimist, et avastada
voimalikke ariitmiaid. Raskete ekstrapiiramidaalsete siimptomite korral, tuleb manustada
antikolinergilist ravimit. Kuna kariprasiin seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole hemodialiiiisist
iileannustamise korral tdendoliselt kasu. Pidev meditsiiniline jdlgimine on vajalik kuni patsiendi
taieliku taastumiseni. Kariprasiinil puudub spetsiifiline antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: psiihholeptikumid, teised antipsiihhootilised ained, ATC-kood: NOSAX15

Toimemehhanism

Kariprasiini toimemehhanism ei ole tdielikult teada. Siiski voib kariprasiini ravitoimet vahendada
kombineeritud osaline agonistlik toime dopamiini Ds- ja D»-retseptoritele (Ki véartused vastavalt
0,085...0,3 nM ja 0,49...0,71 nM) ning serotoniini 5-HT s-retseptoritele (Ki vaartused 1,4...2,6 nM)
ja antagonistlik toime serotoniini 5-HT2s-, 5-HT24- ja histamiini H;-retseptoritele (Ki véartused
vastavalt 0,58...1,1 nM, 18,8 nM ja 23,3 nM). Kariprasiini afiinsus serotoniini 5-HTc- ja
adrenergiliste alfa-1-retseptorite (Ki vaartused vastavalt 134 nM ja 155 nM) suhtes on madal.
Kariprasiin ei oma hinnatavat afiinsust kolinergiliste muskariiniretseptorite suhtes (ICso > 1000 nM).
Kahel peamisel aktiivsel metaboliidil desmetiiiilkariprasiinil ja didesmetiiiilkariprasiinil on
samasugused in vitro retseptorseonduvuse ja funktsionaalse aktiivsuse profiilid nagu esialgsel
toimeainel.

Farmakodiinaamilised toimed

In vivo mittekliinilised uuringud néitasid, et kariprasiin hoivab farmakoloogiliselt toimivate annuste
korral Ds- ja Do-retseptoreid sarnasel méaéral. Skisofreeniapatsientidel hdivas kariprasiin raviannuse
piires 15 pdeva jooksul annuse suurusest olenevalt peaaju dopamiini Ds- ja D,-retseptorid (hdivates
eelistatult suurema D3 ekspressiooniga piirkondi).

Skisofreenia voi skisoafektiivse hdirega patsientidel hinnati kariprasiini toimeid QT-intervallile. Ravi
alguses ja tasakaaluseisundis hinnati elektrokardiograafiliselt 129 patsienti kahekiimne tunni jooksul
Holter-monitooringu abil. Pirast supraterapeutiliste annuste (9 mg/66paevas voi 18 mg/66paevas)
manustamist ei tuvastatud QT-intervalli pikenemisi. Uhelgi kariprasiinravi saanud patsiendil ei
esinenud QTc touse > 60 ms, vorreldes algvdirtusega, samuti ei esinenud uuringus ithelgi patsiendil
QTc > 500 ms.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Liihiajalise kasutamise efektiivsus

Kariprasiini efektiivsust dgeda skisofreenia ravis uuriti kolmes mitmekeskuselises, rahvusvahelises,
randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga 6-nddalases uuringus, millesse oli kaasatud
vastavalt 1754 patsienti vanuses 18...60 aastat. Koikides dgeda skisofreenia uuringutes oli esmaseks
tulemusnéitajaks muutus algvéartusest 6. nddalani positiivsete ja negatiivsete siimptomite skaala
(Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) {ildskooris ja teiseseks tulemusnditajaks muutus
algvairtusest 6. nddalani kliinilise iildmulje raskusastme (Clinical Global Impressions-Severity, CGI-
S) skooris. Rahvusvahelises platseebokontrolliga uuringus, milles kasutati testi tundlikkuse jaoks
kariprasiini 1,5 mg, 3,0 mg ja 4,5 mg ning risperidooni 4,0 mg fikseeritud annuseid, néitasid nii
kariprasiini annused kui ka aktiivne kontroll statistiliselt kliiniliselt olulist paranemist nii esmases kui
teiseses tulemusnditajas vorreldes platseeboga. Kolmandas rahvusvahelises platseebokontrolliga
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uuringus, milles kasutati testi tundlikkuse jaoks kariprasiini 3,0 mg ja 6,0 mg ning risperidooni 10,0
mg fikseeritud annuseid, nditasid nii kariprasiini annused kui ka aktiivne kontroll statistiliselt
kliiniliselt olulist paranemist nii esmases kui teiseses tulemusniitajas vorreldes platseeboga.
Rahvusvahelises platseebokontrolliga uuringus, milles kasutati kariprasiini 3,0 mg...6,0 mg ja 6,0
mg...9,0 mg fikseeritud/paindlikke annuseid, nditasid molemad annuseriihmad statistiliselt kliiniliselt
olulist paranemist nii esmases kui teiseses tulemusnéitajas vorreldes platseeboga. Esmase
tulemusnéitajate tulemused on kokku voetud allpool tabelis 2. Teisesed tulemusnéitajad ja tdiiendavad
tulemusnditajad toetasid esmaseid tulemusnaitajaid.

Tabel 2. Muutus algviirtusest kuni 6. niidalani PANSS iildskooris skisofreenia digeda
siivenemise uuringus—ITT-populatsioon
Algvidrtus | Muutus Ravierinevus versus
Keskmine = |LS keskmine o P-viidrtus
D (SE) \platseebo (95% CI)
PANSS iildskoor (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Platseebo 97,3+9.22 |-13,29(1,82) |— —
Kariprasiin. 97,1£9,13  |-21,27(1,77) |-7,97 (~12,94,-3,01)  [0,0017
1,5 mg/66paevas
Kariprasiin 3 mg/ 97,2£8,66 |-21,45(1,74) |-8,16 (~13,09,-3,22) |0,0013
oopacvas
Kariprasiin 4,5 mg/ 96,7£9,01 |-23,77(1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) |<0,0001
oopacvas
Risperidoon 4 mg/ 98,1 49,50 [-29,27(1,74) |-15,98 (20,91, -11,04) < 0,0001*
0Opéevas
RGH-MD-04 (n=604)
Platseebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Kariprasiin 3 mg/ 96,1 £8,7 |-202(1,5)  |-6,0(=10,1,-1,9) 0,0044
oopacvas
Kariprasiin 6 mg/ 95,794  |-23,0(1,5)  |-8,8(-12,9,-4,7) <0,0001
oopacvas
Aripiprasool 10 mg/ 956490 |[212(1,4)  |-7,0(-11,0,-2,9) 0,0008*
00péevas
RGH-MD-05 (n=439)
Platseebo 96,6 +9,3 -16,0 (1,6) — —
Kariprasiin 3 kuni 6 mg/
ar 96,3+93  |-22,8(1,6)  |-6,8(~11,3,-2.4) 0,0029
oopacvas
Kariprasiin 6 kuni 9mg/ log 3. 90 | 259(17) |99 (-14,5,-53) <0,0001

00péevas

CI = usaldusintervall; ITT = ravikavatsusega; LS keskmine = keskmine leitud vahimruutude meetodil,
PANSS = positiivne ja negatiivne siindroomi skaala

*vorreldes platseeboga

Pikaajalise kasutamise efektiivsus
Kariprasiini antipsiihhootilise toime sdilimise efektiivsust uuriti randomiseeritud, ravimi drajatu
pikaajalises kliinilises uuringus. Kokku said 751 dgeda skisofreenia simptomitega patsienti
kariprasiini annustes 3...9 mg/60pédevas 20 nidala jooksul, kellest 337 said kariprasiini
annusevahemikus 3 voi 6 mg/kg kehakaalu kohta 66pédevas. Seejérel randomiseeriti stabiliseeritud
patsiendid topeltpimedal meetodil kas saama fikseeritud annuses 3 v3i 6 mg kariprasiini (n=51) voi
platseebot (n=51) kuni 72 nédala viltel. Uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli aeg retsidiivini.
Uuringu 16puks esines 49%-1 platseebot ja 21,6%-1 kariprasiiniga ravi saanud patsientidest
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skisofreenia stimptomite retsidiiv. Seega retsidiivini kulunud aeg (92 vs 326 péaeva 25-nda protsentiili
pohjal) oli kariprasiini rithmas méarkimisvaarselt pikem kui platseebo rithmas (p=0,009).

Efektiivsus prevaleerivalt negatiivse stimptomaatikaga skisofreenia korral

Kariprasiini efektiivsust prevaleerivalt negatiivse siimptomaatikaga skisofreenia ravis uuriti 26-
nddalases, mitmekeskuselises, topeltpimedas, aktiivse kontrolliga kliinilises uuringus. Kariprasiini
(annusevahemik 3...6 mg, sihtannus 4,5 mg) uuriti vorreldes risperidooniga (annusevahemik 3...6 mg,
sihtannus 4 mg) piisiva, prevaleerivalt negatiivse siimptomaatikaga skisofreenia patsientidel (n=461).
86% patsientidest olid nooremad kui 55-aastased ning neist 54% olid mehed.

Piisivaid, valdavalt negatiivseid siimptomeid defineeriti kui siimptomeid, mis kestsid vihemalt 6 kuud,
sealjuures oli negatiivsete simptomite esinemine suurem ja positiivsete siimptomite esinemine
viiksem [(PANSS negatiivsete stimptomite faktori skoor oli > 24, sealjuures 2 faktorit 3-st PANSS
skoorist olid > 4 (N1: emotsionaalne lamenemine, N4: tahteaktiivsuse langus ja N6: kdnevaegus)) ja
PANSS positiivsete siimptomite faktori skoor oli < 19]. Sekundaarsete negatiivsete simptomitega (nt
moodukad voi rasked depressiooni siimptomid) patsiendid ja kliiniliselt olulise parkinsonismiga
(ekstrapiliramidaalstimptom/EPS) patsiendid jdeti vélja.

Nii kariprasiini kui risperidooniga ravitud patsientide riihmades on téheldatud statistiliselt olulist
paranemist algvaértusest esmase efektiivsuse parameetri kui ka PANSS negatiivsete siimptomite
skooris (PANSS-FSNS) (p< 0,001). Siiski alates 14-ndast nédalast ja sealt edasi tdheldati statistiliselt
olulist erinevust (p=0,002) kariprasiini kasuks risperidooni suhtes (tabel 3).

Nii kariprasiini kui risperidooniga ravitud patsientide rithmades on tédheldatud statistiliselt olulist
paranemist algvéartusest teisese efektiivsuse parameetri, personaalse ja sotsiaalse toimetuleku
(Personal and Social Performance, PSP) iildskooris (p< 0,001). Siiski alates 10-ndast nddalast ja sealt
edasi tiheldati statistiliselt olulist erinevust (p< 0,001) kariprasiini kasuks risperidooni suhtes (tabel 3).
Erinevused kliinilise globaalse raskustaju (p=0,005) ja paranemise (p<0,001) (Clinical Global
Impression Severity and Improvement) skaalal, samuti PANSS-FSNS vastusméérad (PANSS FSNS >
30% paranemine 26. nddalal; p= 0,003), toetasid esmaste ja teiseste efektiivsusparameetrite tulemusi.

Tabel 3 Uuringu RGH-188-005 tulemuste kokkuvote

Efektiivsuse Kariprasiin Risperidoon Hinnanguline | 95% CI p-vairtus
parameeter LS-keskmine | LS-keskmine | ravi erinevus

PANSS-FSNS 27,8 27,5 - - -
algvadrtus

PANSS-FSNS 26. 18,5 19,6 - - -
néidalal

PANSS-FSNS -8,9 -7,4 -1,5 -2,5;-0,5 0,002
CfB kuni 26.

nidalani

Kogu PSP 48,8 48,2 - - -
algvadrtus

Kogu PSP 26. 64,0 59,7 - - -
néidalal

Kogu PSP C{B 14,3 9,7 4,6 2,2,7; 6,6 <0.001
kuni 26. nidalani

CfB= muutus algtasemest (change from baseline)

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada karprasiiniga 1dbi viidud uuringute tulemused
laste iihe voi mitme alariihma kohta skisofreenia ravis (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Kariprasiinil on kaks farmakoloogiliselt aktiivset metaboliiti, mille toimed sarnanevad kariprasiinile:
desmetiiiilkariprasiin (DCAR) ja didesmetiiiilkariprasiin (DDCAR). Kogu kariprasiini (kariprasiini+
DCAR ja DDCAR summa) kontsentratsioon ldheneb ~1 nidal parast igapdevast manustamist 50%-le
tasakaalukontsentratsioonist, samas kui 3 nédalaga saavutatakse 90% tasakaalukontsentratsioonist.
Tasakaaluseisundis on DDCAR kontsentratsioon ligikaudu 2...3 korda kdrgem kui kariprasiinil ja
DCAR kontsentratsioon ligikaudu 30% kariprasiini omast.

Imendumine

Kariprasiini absoluutne biosaadavus ei ole teada. Kariprasiin imendub péarast suukaudset manustamist
histi. Pérast korduvat manustamist saabuvad kariprasiini ja peamiste aktiivsete metaboliitide
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid tavaliselt ligikaudu 3...8 tundi pérast manustamist.
Kariprasiini iihekordse 1,5 mg annuse manustamine koos rasvarohke toiduga (900...1000 kcal) ei
mdjutanud oluliselt kariprasiini Cpax ega AUC-d (s66misjéargselt manustatuna suurenes AUCo... 12%
vOrra ja vihenes Cmax < 5% v0rra, vorreldes tithja makku manustamisega). Toidu toime oli minimaalne
ka metaboliitide DCAR ja DDCAR kontsentratsioonidele.

Kariprasiini vdib manustada koos toiduga voi ilma.

Jaotumine

Pohinedes populatsiooni farmakokineetilisele analiiiisile, olid kariprasiini, DCAR ja DDCAR
jaotusruumalad (V/F) vastavalt 916 1, 475 1 ja 1568 1, mis nditab kariprasiini ja tema peamiste
aktiivsete metaboliitide ulatuslikku jaotumist. Kariprasiin ja tema peamised aktiivsed metaboliidid
seonduvad suurel méiral (96 kuni 97% CAR’i puhul, 94% kuni 97% DCAR’i puhul ja 92% kuni 97%
DDCAR’i puhul) plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Kariprasiini metabolism hélmab demetiiiilimist (DCAR ja DDCAR), hiidroksiiiilimist
(hiidroksiikariprasiin, HCAR) ning demetiiiilimise ja hiidroksiiiilimise kombinatsiooni
(hiidroksiidesmetiiiilkariprasiin/HDCAR ja hiidroksiididesmetiiiilkariprasiin/HDDCAR). Metaboliidid
HCAR, HDCAR ja HDDCAR biotransformeeritakse seejarel nende vastavateks sulfaat- ja
gliikuroniidkonjugaatideks. Metaboliit desdiklorofeniiiilpiperasiinkariprasiin(DDCPPCAR) hape
toodetakse kariprasiini dealkiililimise ja jirgneva oksiideerimise teel. Kariprasiin metaboliseerub
CYP3A4 ja vihemal médral CYP2D6 abil DCAR-iks ja HCAR-iks. DCAR metaboliseeritakse edasi
CYP3A4 ja vihemal médral CYP2D6 vahendusel DDCAR-iks ja HDCAR-iks. DDCAR
metaboliseeritakse CYP3A4 poolt edasi HDDCAR-iks.

Kariprasiin ja tema peamised aktiivsed metaboliidid ei ole P-gliikoproteiini (P-gp), orgaanilisi anioone
transportivate poliipeptiidide 1B1 ja 1B3 (OATP1B1 ja OATP1B3) ega rinnavahi resistentsusproteiini
(BCRP) substraadid, mis néitab, et kariprasiini ja P-gp, OATP1B1, OATP1B3 ja BCRP inhibiitorite
vaheline koostoime on ebatdenéoline.

Eritumine

Kariprasiin ja tema peamised aktiivsed metaboliidid elimineeruvad pohiliselt maksametabolismi
kaudu. Pérast kariprasiini manustamist annuses 12,5 mg/66péevas skisofreenia patsientidele eritus
20,8% annusest uriiniga esialgsel kujul ja metaboliitidena.

Kariprasiin eritub muutumatul kujul 1,2% annusest uriiniga ja 3,7% annusest véljaheitega.
Keskmist 16plikku poolvédirtusaega (kariprasiinil ja DCAR-il 1...3 pdeva ning DDCAR-il 13...19

pdeva) ei saa ennustada tasakaalukontsentratsiooni saavutamiseks vajaliku aja ega ravi Idpetamise
jérgse plasmakontsentratsiooni languse pohjal. Kariprasiinravi lédbiviimisel on efektiivne
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poolvéartusaeg olulisem kui 16plik poolvaartusaeg. Efektiivne (funktsionaalne) poolvéirtusaeg on
esialgse kariprasiini ja DCAR-i puhul ~2 paeva, DDCAR-i puhul 8§ pieva ja kogu kariprasiini puhul
~1 nédal. Pdrast annustamise 10petamist voi katkestamist langeb kogu kariprasiini
plasmakontsentratsioon jérk-jargult. ~1 nédala jooksul langeb kogu kariprasiini
plasmakontsentratsioon 50% vorra ning ~3 niddala jooksul rohkem kui 90% vorra.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Pérast korduvat manustamist tduseb kariprasiini ja tema kahe aktiivse metaboliidi
desmetiitilkariprasiini (DCAR) ja didesmetiililkariprasiini (DDCAR) plasmakontsentratsioon
raviannuse vahemikus 1,5...6 mg annusega proportsionaalselt.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus

Skisofreenia kariprasiiniga ravi kliinilise programmi nimistusse kantud erinevate neerufunktsiooni
tasemetega, sh normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens (CrCl) > 90 ml/min), kerge
neerukahjustusega (CrCl 60...89 ml/min) ja mddduka neerukahjustusega (CrCl 30...59 ml/min)
patsientide andmeid kasutades teostati populatsiooni farmakokineetiline modelleerimine. Olulist seost
kariprasiini plasmakliirensi ja kreatiniini kliirensi vahel ei leitud.

Raske neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) patsientidel ei ole kariprasiini hinnatud (vt 161k 4.2).

Maksakahjustus

Erinevate astmete maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh’ klassid A ja B) patsientidega viidi 1dbi
2-osaline uuring (kariprasiini ithekordne annus 1 mg [A osa] ja kariprasiini 66pdevane annus 0,5 mg
14 péeva jooksul [B osa]). Tervete inimestega vorreldes esines kerge voi modduka maksakahjustusega
patsientidel kuni ligikaudu 25% korgem tsirkuleeriva kariprasiini tase (Cmax ja AUC) ning kuni
ligikaudu 45% madalam peamiste aktiivsete metaboliitide desmetiililkariprasiini ja
didesmetiiiilkariprasiini tase parast 1 mg kariprasiini iihekordset annustamist voi 0,5 mg kariprasiini
manustamist 14 pieva jooksul.

Kogu aktiivse osa (CAR+DCAR+DDCAR) ekspositsioon (AUC ja Cmax) vidhenes vastavalt 21..22% ja
13...15% kerge voi mdoduka maksakahjustuse korral vorreldes tervete isikutega vottes arvesse
seondumata+ seotud osa kontsentratsioone; samas seondumata osa véhenes péarast korduvat
kariprasiini manustamist 12...13% kerge maksakahjustusega patsientidel ning suurenes 20...25%
modduka maksakahjustusega patsientidel.

Kariprasiini ei ole hinnatud raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsientidel (vt 15ik 4.2).

Vanus, sugu ja rass

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis ei ndidanud mingeid vanuse-, soo- ega rassipohiseid
kliiniliselt olulisi farmakokineetiliste parameetrite (kariprasiini ja tema peamiste aktiivsete
metaboliitide summaarne AUC ja Cnax) erinevusi. Sellesse analiiiisi oli kaasatud 2844 erinevatest
rassidest patsienti, kellest 536 olid 50...65-aastased. 2844 patsiendist 933 olid naised (vt 15ik 4.2). Ule
65-aastastel eakatel patsientidel on andmed piiratud.

Suitsetamine
Kuna kariprasiin ei ole CYP1A2 substraat, siis loodetavasti ei avalda suitsetamine toimet kariprasiini

farmakokineetikale.

Kariprasiini potentsiaalne moju teiste ravimite toimetele

Kariprasiin ja tema peamised aktiivsed metaboliidid ei indutseerinud ensiiime CYP1A2, CYP2B6 ja
CYP3A4 ning ei inhibeerinud ensiiime CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP219,
CYP2D6, CYP2EL ja CYP3A4 in vitro. Kariprasiin ja tema peamised aktiivsed metaboliidid ei
inhibeeri transportijaid OATP1B1, OATP1B3, BCRP, orgaaniliste katioonide transporter-2-te
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(OCT?2), orgaaniliste anioonide transportereid 1 ja 3 (OAT1 ja OAT3) in vitro. DCAR and DDCAR ei
inhibeerinud transportvalku P-gp, ehkki kariprasiin oli P-gp inhibiitor sooles (vt 161k 4.5).

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Kariprasiin pohjustas koeral molema silma katarakti ja sekundaarseid vorkkesta muutusi (vorkkesta
irdumine ja tsiistiline degeneratsioon). Kontsentratsioon (kogu kariprasiini AUC) mittesedastatava
kahjuliku toime tasemel (NOAEL), mis on vajalik silmatoksilisuse tekkeks, on 4,2-kordne kui
kliiniline AUC kontsentratsioon maksimaalse soovitusliku inimannuse (MRHD) 6 mg/66paevas puhul.
Albiino rottidel tdheldati 2-aastases uuringus kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral vorkkesta
degeneratsiooni/atroofia esinemissageduse tdusu.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide (AUC) korral tiheldati rottide, koerte ja hiirte kopsudes
fosfolipidoosi (pdletikuga voi ilma) ning koertel neerupealise koore fosfolipidoosi. Kopsupdletikku
taheldati koertel, kellele manustati kariprasiini 1 aasta jooksul, kusjuures mittesedastatava kahjuliku
toime (NOAEL) AUC ekspositsioon oli 2,7- (isastel) ja 1,7-kordne (emastel) vorreldes kliinilise AUC
kontsentratsiooniga maksimaalse soovitusliku inimannuse (maximal recommended human dose,
MRHD) puhul. Pdletikku ei taheldatud 2-kuulise ravimivaba perioodi 10pul kontsentratsioonil, mis oli
4,2-kordne vorreldes MRHD Kkliinilise kontsentratsiooniga. Siiski suuremate annuste korral esines
poletik.

Rottidel (ainult emastel) ja hiirtel tdheldati kogu kariprasiini kliiniliselt oluliste
plasmakontsentratsioonide puhul neerupealise koore hiipertroofiat kontsentratsioonide puhul, mis
vastasid MRHD-st tulenevale 4,1-kordsele kliinilisele kontsentratsioonile. Mittesedastatava kahjuliku
toime tasemel (NOAEL), mis vastab 4,2-kordsele MRHD-le (6 mg/66péevas), taheldati koertel
neerupealise koore podrduvat hiipertroofiat/hiiperplaasiat ja vakuolatsiooni/vesikulatsiooni.

Emasrottidel tdheldati mg/kehapinna m?-pdhiste kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral
fertiilsuse ja viljastumise indeksite langust. Toimeid isasloomade fertiilsusele (kontsentratsioon kuni
4,3-kordne MRHD Kkliinilise kontsentratsiooni 6 mg/66péevas pdhjal) ei taheldatud.

Kariprasiini manustamine rottidele organogeneesi perioodil madalamates kontsentratsioonides kui
kontsentratsioon inimesel MRHD (6 mg/66péevas) puhul pohjustas vddrarenguid, jarglaste madalamat
elulemust ja arengupeetust. Kiiiilikutel pohjustas kariprasiin annustes kuni 5,8-kordne MRHD
kliiniline kontsentratsioon ematoksilisust, kuid mitte lootetoksilisust.

Kariprasiini manustamine tiinetele rottidele organogeneesi perioodil ning kogu tiinuse ja laktatsiooni
viltel kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides vihendas esimese pdlvkonna jarglastel postnataalset
elulemust, siinnikaalu ja vOodrutusjargset kehakaalu. Lisaks tdheldati, vaatamata ematoksilisuse
puudumisele, jarglastel kahvatuid ja kiilmi kehi ning arengupeetusi (arenemata/alaarenenud
neerupapillid ja isasloomadel alanenud auditiivne ehmatusreaktsioon). Esimese pdlvkonna jérglastel ei
esinenud reproduktsioonikahjustust. Ometi esinesid ka teise polvkonna jarglastel samasugused
kliinilised ndhud ja madalam kehakaal.

Kariprasiin ja tema metaboliidid eritusid rottidel laktatsiooni ajal emapiima.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)

Maisitarklis
Naatriumtérklisgliikolaat (tiiiip A)
Ounhape (E296)
Naatriumsteariiiilfumaraat (E485)
Rénidioksiid (E551)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida tabletid originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blistrid koosnevad PA/Al/PVC fooliumist (blistri vorm) ja blistrit katvast paber/PET/AI fooliumist,
mis on dratdmmatav (dratdommatav fooliumkate) ja on pakendatud pappkarpi.

Reagila 1.5 mg, 3 mg. 4.5 mg and 6 mg suus dispergeeruvad tabletid

Karp sisaldab 28 v&i 30 suus dispergeeruvat tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
7.  MUUGILOA HOIDJA

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungari

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1209/043-050

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. juuli 2017
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 4. aprill 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Gedeon Richter Plec.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
UNGARI

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDILPEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 1,5 mg kdvakapslid
kariprasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 1,5 mg-le kariprasiinile.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

7 kovakapslit

14 kovakapslit
21 kovakapslit
28 kovakapslit
30 kovakapslit
49 kovakapslit
56 kdvakapslit
60 kovakapslit
84 kdvakapslit
90 kovakapslit
98 kovakapslit

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

QR code to be included
www.reagila.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida blister vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1209/001-010 {7%,14%,28%,30%,49%,56%,60%,84%,90%,98 %}
EU/1/17/1209/037 121%)

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

reagila 1,5 mg kovakapslid

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.”

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiiniumblister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 1,5 mg kdvakapslid
kariprasiin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDILPEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 3 mg kovakapslid
kariprasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 3 mg-le kariprasiinile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka alluurpunast AC (E 129). Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

7 kdvakapslit

14 kovakapslit
21 kovakapslit
28 kovakapslit
30 kovakapslit
49 kovakapslit
56 kdovakapslit
60 kovakapslit
84 kovakapslit
90 kovakapslit
98 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

QR code to be included
www.reagila.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida blister vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1209/011-020 {7%,14%,28%,30%,49%,56%,60%,84%,90%,98 %}
EU/1/17/1209/038 121%)

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

reagila 3 mg kdvakapslid

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.”

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiiniumblister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 3 mg kovakapslid
kariprasiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter Plc.

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. MUU
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VALISPAKENDILPEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 4,5 mg kdvakapslid
kariprasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 4,5 mg-le kariprasiinile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka alluurpunast AC (E 129). Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

7 kdvakapslit

21 kovakapslit
28 kovakapslit
30 kovakapslit
49 kovakapslit
56 kdvakapslit
60 kovakapslit
84 kovakapslit
90 kovakapslit
98 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

QR code to be included
www.reagila.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida blister vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1209/021-028 {28%,30%,49%,56%,60%,84%,90x,98x}
EU/1/17/1209/039 121%)
EU/1/17/1209/041 /7%

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

reagila 4,5 mg kdvakapslid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.”

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

{Alumiiniumblister}

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 4,5 mg kdvakapslid
kariprasiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter Plc.

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDILPEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 6 mg kovakapslid
kariprasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 6 mg-le kariprasiinile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka alluurpunast AC (E 129). Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

7 kdvakapslit

21 kovakapslit
28 kovakapslit
30 kovakapslit
49 kovakapslit
56 kdvakapslit
60 kovakapslit
84 kovakapslit
90 kovakapslit
98 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

QR code to be included
www.reagila.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida blister vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1209/029-036 {28%,30%,49%,56%,60%,84%,90x,98 %}
EU/1/17/1209/040 121%)
EU/1/17/1209/042 (7%

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

reagila 6 mg kdvakapslid

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.”

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiiniumblister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 6 mg kovakapslid
kariprasiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 1,5 mg suus dispergeeruvad tabletid
kariprasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 1,5 mg-le
kariprasiinile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suus dispergeeruv tablett

28 suus dispergeeruvat tabletti
30 suus dispergeeruvat tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

QR kood
www.reagila.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida tabletid originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT
VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest, Ungari

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1209/043-044

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

reagila 1,5 mg suus dispergeeruvad tabletid

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.”

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiiniumblister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 1,5 mg suus dispergeeruvad tabletid
kariprasiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 3 mg suus dispergeeruvad tabletid
kariprasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 3 mg-le
kariprasiinile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suus dispergeeruv tablett

28 suus dispergeeruvat tabletti
30 suus dispergeeruvat tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

QR kood
www.reagila.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida tabletid originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1209/045-046

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

reagila 3 mg suus dispergeeruvad tabletid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.”

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiiniumblister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 3 mg suus dispergeeruvad tabletid
kariprasiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 4,5 mg suus dispergeeruvad tabletid
kariprasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 4,5 mg-le
kariprasiinile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suus dispergeeruv tablett

28 suus dispergeeruvat tabletti
30 suus dispergeeruvat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

QR kood
www.reagila.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida tabletid originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1209/047-048

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

reagila 4,5 mg suus dispergeeruvad tabletid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.”

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiiniumblister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 4,5 mg suus dispergeeruvad tabletid
kariprasiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 6 mg suus dispergeeruvad tabletid
kariprasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 6 mg-le
kariprasiinile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suus dispergeeruv tablett

28 suus dispergeeruvat tabletti
30 suus dispergeeruvat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

QR kood
www.reagila.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida tabletid originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1209/049-050

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

reagila 6 mg suus dispergeeruvad tabletid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.”

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Alumiiniumblister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reagila 6 mg suus dispergeeruvad tabletid
kariprasiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

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

Kariprasiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Reagila ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Reagila kasutamist
Kuidas Reagila’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Reagila’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl e

1. Mis ravim on Reagila ja milleks seda kasutatakse

Reagila sisaldab toimeainet kariprasiini ja kuulub ravimirithma, mida nimetatakse
antipsiihhootikumideks. Seda kasutatakse skisofreeniaga tdiskasvanud patsientidel. Skisofreenia on
haigus, mida iseloomustavad sellised siimptomid nagu tegelikult mitte olemasolevate asjade kuulmine,
nigemine voi tundmine (hallutsinatsioonid), kahtlustamine, eksiarvamused, seosetu kdne ning
kiitumise ja emotsioonide iihetaolisus. Selle seisundiga inimesed vdivad kannatada ka depressiooni,
siilitunde, drevuse, pinge all voi on vdimetud alustama ja teostama plaanitud tegevusi, ei soovi riédkida
ning neil puudub emotsionaalne vastus olukorras, mis teistel inimestel kutsub esile emotsioone.

2. Mida on vaja teada enne Reagila kasutamist

Reagila’t ei tohi votta
- kui te olete kariprasiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes
allergiline.
- kui te vOtate ravimeid, mida kasutatakse jdrgmiste haiguste raviks:
- C-hepatiidi viirusest pohjustatud hepatiit (ravimid, mis sisaldavad botsepreviiri ja
telapreviiri);
- bakteriaalsed infektsioonid (ravimid, mis sisaldavad klaritromiitsiini, telitromditsiini ja
naftsilliini);
- tuberkuloos (ravim, mis sisaldab rifampitsiini);
- HIV infektsioonid (ravimid, mis sisaldavad kobitsistaati, indinaviiri, nelfinaviiri,
ritonaviiri, sakvinaviiri, efavirensit ja etraviriini);
- seeninfektsioonid (ravimid, mis sisaldavad itrakonasooli, posakonasooli ja
vorikonasooli);
- Cushing siindroom - kui organism toodab liigselt kortisooli (ravimid, mis sisaldavad
ketokonasooli);
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- depressioon (taimne ravi, mis sisaldab naistepunaiirti (Hypericum perforatum) ja ravimid,

mis sisaldavad nefasodooni);

- epilepsia ja krambihood (ravimid, mis sisaldavad karbamasepiini, fenobarbitaali ja
feniitoiini);

- unetus (ravimid, mis sisaldavad modafiniili) ;

- korge vererdohk kopsudes (ravimid, mis sisaldavad bosentaani).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Réédkige otsekohe oma arstile:

- kui teil tekivad enesekahjustamise voi enesetapu motted vdi tunded. Suitsidaalsed motted ja
kaitumine tekivad tdenédolisemalt ravi alguses.

- kui teil esinevad korraga palavik, higistamine, kiire hingamine, lihasjdikus ja uimasus voi unisus

(voivad olla maliigse neuroleptilise siindroomi néhud).

Enne Reagila kasutamist voi ravi ajal pidage nGu oma arsti voi apteekriga, kui:

- teil on kunagi esinenud voi teil tekib rahutus ja voimetus paigal istuda. Need siimptomid voivad
tekkida Reagila ravi alguses. Teavitage oma arsti, kui see juhtub.

- teil on kunagi esinenud voi teil tekivad ebatavalised, soovimatud liigutused, mis koige
sagedamini holmavad keelt v3i ndgu. Teavitage oma arsti, kui see juhtub.

- teil tekib ndgemiskahjustus. Teie arst soovitab teil minna silmaarsti vastuvotule.

- teil esineb ebaregulaarne stidameriitm voi on esinenud ebaregulaarset siidameriitmi kellelgi teie
perekonnast (sealhulgas nn QT pikenemine, mis on ndha EKG uuringus) ja delge oma arstile,
kui te votate teisi ravimeid, kuna need véiva pdhjustada voi halvendada seda EKG muutust.

- teil on kdrge voi madal vererdhk, siidameveresoonkonna haigus. Teie arst peab regulaarselt
kontrollima teie vererdhku.

- teil tekib piistitousmisel vererdhu languse tottu pearinglus, mis voib pohjustada minestamist.

- teil voi kellelgi teie perekonnast on olnud verehiiiibeid, kuna skisofreenia ravimite kasutamist
on seostatud verehiiiivete tekkimisega.

- teil on esinenud insulti, eriti kui te olete eakas v0i te teate, et teil esinevad teised insuldi
riskifaktorid. Teatage otsekohe oma arstile, kui teil tekivad mis tahes insuldindhud.

- teil on dementsus (mélukaotus ja teised vaimsed héired), eriti kui te olete eakas.

- teil on Parkinsoni tobi.

- teil on suhkurtdbi voi teil esinevad riskifaktorid suhkurtdve tekkeks (nt rasvumus, voi kui
kellelgi teisel teie perekonnas on suhkurtdbi). Teie arst peab regulaarselt kontrollima teie
veresuhkru taset, kuna see vdib Reagila kasutamisel tousta. Korge veresuhkru siimptomid on
pidev janu, uriinierituse suurenemine, sdogiisu tous ja ndrkuse tunne.

- teil esinevad anamneesis krambihood vdi epilepsia.

Kehakaalu tous
Reagila vdib pohjustada mérkimisvéarset kehakaalu tdusu, mis voib mojutada teie tervist. Seetdttu
kontrollib arst teie kehakaalu regulaarselt.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel, kuna nendel patsientidel
kasutamise kohta andmed puuduvad.

Muud ravimid ja Reagila

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. Te ei tohi koos Reagila’ga vétta teatud ravimeid (vt 161k “Arge kasutage
Reagila’t”).

Vottes Reagila’t koos teiste ravimitega voib olla vajalik kohandada Reagila voi teise ravimi annust.
Nendeks on ravimid, mida kasutatakse jargmiste haiguste raviks:

- slidamehaigused (nt digoksiin, verapamiil, diltiaseem),

- verehiiiibed (verevedeldajad nt dabigatraan),

- Dbakteriaalsed infektsioonid (nt eriitromditsiin),

- seeninfektsioonid.
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Reagila’t tuleb kasutada ettevaatusega kombinatsioonis teiste, teie vaimseid funktsioone mojutavate
ravimitega.

Reagila koos toidu, joogi ja alkoholiga
Te ei tohi juua greipfruudi mahla Reagila’ga ravi ajal.
Reagila kasutamise ajal tuleb véltida alkoholi tarbimist.

Rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised/Kontratseptsioon

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal Reagila’ga kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
meetmeid. Isegi kui ravi on 16ppenud, peab rasestumisvastaseid meetmeid kasutama vihemalt 10
néddala jooksul pérast viimast Reagila annust. See on vajalik, kuna ravim piisib veel teie organismis
mone aja jooksul parast viimase annuse votmist.

Rasedus

Arge kasutage seda ravimit, kui teie arst ei ole teile seda maranud.

Kui teie arst otsustab, et te peate seda ravimit raseduse ajal kasutama, jalgib ta teie last hoolikalt pérast

siindi. See on vajalik, kuna vastsiindinutel, kelle emad on seda ravimit kasutanud raseduse viimasel

trimestril (viimase 3 kuu jooksul), vdivad ilmneda jargmised stimptomid:

- varisemine, lihasjdikus ja/vGi norkus, unisus, agiteeritus, hingamisprobleemid ja
toitmisraskused.

Kui teie lapsel tekib moni nendest siimptomitest, peate te oma arstiga ithendust vGtma.

Imetamine
Arge toitke last rinnaga kui te kasutate Reagila’t, kuna riski imikule ei saa vélistada. Votke ndu
saamiseks tithendust oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Esineb kerge kuni moddukas risk, et see ravim v3ib mojutada autojuhtimise ja masinatega to6tamise
voimet. Selle ravimi kasutamise ajal voivad tekkida uimasus, pearinglus ja nigemisprobleemid (vt 161k
4). Arge juhtige autot ega kisitsege tooriistu vdi masinaid enne, kui te teate, et see ravim ei pdhjusta
teil korvaltoimeid.

Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kovakapslid sisaldavad alluurpunastAC (E 129).
Alluupunane AC on vérvaine, mis vdib pohjustada allergilisi reaktsioone.
3. Kuidas Reagila’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav algannus on 1,5 mg 60pédevas suu kaudu. Edaspidi v3ib teie arst annust acglaselt
kohandada 1,5 mg kaupa, sdltuvalt sellest, kuidas ravim teile mdjub.

Maksimaalne annus ei tohi iiletada 6 mg 66péevas.

Votke Reagila’t iga pdev samal ajal koos toiduga voi ilma.

Kui te kasutasite enne Reagila’t mdnda muud skisofreenia ravimit, otsustab teie arst, kas ravi eelmise
antipsiihhootikumiga tuleb katkestada jark-jargult v4i kohe ning kas kariprasiini annust on vaja

kohandada. Teie arst ndustab teid ka juhul, kui on vajalik iile minna Reagila votmiselt monele teisele
ravile.
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Neeru- v3i maksaprobleemidega patsiendid
Kui teil on tosised neeru- voi maksaprobleemid, ei pruugi Reagila teile sobida. Pidage néu oma
arstiga.

Eakad
Teie arst méaédrab hoolikalt teile sobiliku annuse vastavalt teie vajadustele. Reagila’t ei tohi kasutada
eakad dementsed patsiendid (mélukaotus).

Kui te votate Reagila’t rohkem Kui ette nihtud

Kui te olete votnud rohkem Reagila’t kui arst on teile soovitanud voi kui seda on kogemata
manustanud laps, votke iihendust oma arstiga voi minge otsekohe lahimasse haiglasse ning votke
ravimipakend endaga kaasa. Te voite tunda madalast vererdhust tingitud pearinglust, ebatavalisi
stidamel6oke, unisust, vésimust v3i kogeda ebatavalisi liigutusi ning teil on raske seista voi kondida.

Kui te unustate Reagila’t votta

Kui te unustate ravimit votta, votke jairgmine annus niipea, kui see teile meenub. Kui on kdes juba
jirgmise annuse manustamise aeg, jitke vahelejisinud annus vtmata ja jitkake nagu tavaliselt. Arge
vOtke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata. Kui teil jdéb vahele kaks vdi rohkem
annust, votke ihendust oma arstiga.

Kui te Iopetate Reagila kasutamise

Kui te 1dpetate selle ravimi kasutamise, kaob sellest ravimist saadav toime. Isegi, kui te tunnete end
paremini, ei tohi te muuta voi Idpetada Reagila 60pédevast annust, vilja arvatud juhul, kui teie arst ei
ole seda 6elnud, kuna teie siimptomid vdivad uuesti tekkida.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Oelge otsekohe oma arstile, kui teil esineb/esinevad:

- tdsine allergiline reaktsioon, mis avaldub palaviku, suu, ndo, huulte vdi keeletursena,
ohupuuduse, siigeluse, nahaloobe ja monikord vererdhu langusena (Harv korvaltoime).

- palaviku, higistamise, lihasjdikuse, uimasuse voi unisuse kombinatsioon. Need vdivad olla
maliigse neuroleptilise siindroomi siimptomid (7Teadmata sagedusega kérvaltoime).

- seletamatud lihasevalud, lihaskrambid v&i lihaste norkus. Need vdivad olla lihasekahjustuse
siimptomid, mis voivad pohjustada véga tosiseid neeruprobleeme (Harv korvaltoime).

- verehiiiibed veenides, eriti jalgades (siimptomid holmavad turset, valu ja jalgade punetust), mis
voivad liikuda modda veresooni kopsudesse pohjustades rinnavalu ja hingamisraskusi
(Teadmata sagedusega korvaltoime).

- enesekahjustamise voi enesetapu motted voi tunded, enesetapukatse (Adeg-ajalt esinev
korvaltoime).

Muud korvaltoimed
Viga sageli esinevad korvaltoimed (voib esineda rohkem kui 1-1 inimesel 10-st)

- Rahutusetunne ja vdimetus paigal istuda;

- Parkinsonism - meditsiiniline seisund, millega voivad kaasneda erinevad siimptomid nagu vihesed
vOi aeglased liigutused, aeglane mdtlemine, jonksud jédsemete liigutamisel (hammasrattatiitipi
rigiidsus), ebakindlad sammud, varisemine, vihene ndomiimika voi selle puudumine, lihasjaikus,
liigne siiljevool.

Sageli esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni -1 inimesel 10-st)

- arevus;
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- unisus, unehdired, ebatavalised unenédod, Gudusunendod, uneskondimine;

- pearinglus;

- tahtmatud tomblevad liigutused ja ebatavaline kehahoiak (diistoonia);

- liigne hammaste krigistamine v&i 1oualuu kokkusurumine, liigne siiljevoolus, pidev silmade
pilgutamine otsmikule koputamisel (ebatavaline refleks), litkkumishéired, keele liigutamise
hiired (neid nimetatakse ekstrapiiramidaalseteks siimptomiteks);

- higune négemine;

- kdrge vererdhk;

- kiire, ebaregulaarne siidametiitm;

- sO0giisu vihenemine vOi suurenemine;

- iiveldus;

- oksendamine;

- kohukinnisus;

- kehakaalu tous;

- vasimus;

- laborianaliiiiside tulemustes on tdheldatud jargmist:

- maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine;
- kreatiniinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine veres;
- hiired vere lipiidide sisalduses (nt kolesterool ja/vdi rasvad).

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1-1 inimesel 100-st)

- depressioon,;
- dkiline ja raske segasusseisund;
- pOdrlemise tunne;
- ebameeldiv tundlikkuse hdire puudutamisel;
- uimasus, energiapuudus voi huvipuudus erinevate tegevuste tegemisel;
- soovimatud liigutused, mis kdige sagedamini holmavad keelt v3i ndgu. See voib tekkida nii
lithiajalisel kui pikaajalisel kasutamisel;
- seksuaaliha vihenemine vO1 suurenemine, erektsioonihéired;
- silmaérritus, korge silmardhk, halb nigemine;
- fokusseerimise héired eemalt ja 1dhedalt vaatamisel;
- madal vererdhk;
- hiired EKG-s, ebanormaalsed narviimpulsid siidames;
- aeglane, ebaregulaarne siidameriitm;
- luksumine;
- korvetised;
- janu;
- valu urineerimisel;
- ebatavaliselt sage ja rohke urineerimine;
- stigelus;
- 166ve;
- suhkurtobi;
- laborianaliiiiside tulemustes on tdheldatud jargmist:
- korvalekalded vere naatriumisisalduses;
- gliikoositaseme (veresuhkru) suurenemine veres, sapipigmendi (bilirubiin) sisalduse
suurenemine veres;
- aneemia (vere punaliblede arvu vihenemine);
- teatud tiilipi vere valgeliblede arvu suurenemine;
- kilpnééret stimuleeriva hormooni (TSH) sisalduse langus veres.

Harva esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1-1 inimesel 1000-st)

- krambihood;

- maélukaotus, konevoime kaotus;

- ebamugavustunne silmas eredas valguses, silma lddtse tuhmumine, mis v3ib viia ndgemise
halvenemiseni (katarakt);
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- neelamisraskused;

- teatud thilipi vere valgeliblede arvu viheneimne, see vOib teid teha vastuvStlikumaks
infektsioonide suhtes;

- kilpnéérme alatalitlus.

Korvaltoimed, mille sagedus on teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- maksapdletik (valu paremal iilakShus, silmade ja naha kollakaks muutumine, norkus, palavik).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Reagila’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril parast “Kolblik
kuni” ja “EXP”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida blister vilispakendis, valguse eest kaitstult. See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri
eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Reagila sisaldab

- Toimeaine on kariprasiin.
Reagila 1,5 mg: iiks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 1,5 mg-
le kariprasiinile.
Reagila 3 mg: iiks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 3 mg-le
kariprasiinile.
Reagila 4,5 mg: iiks kdvakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 4,5 mg-
le kariprasiinile.
Reagila 6 mg: iiks kovakapsel sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 6 mg-le
kariprasiinile.

- Abiained on:
Reagila 1,5 mg kdvakapslid: eelzelatiniseeritud (maisi) tirklis, magneesiumstearaat,
titaandioksiid (E 171), zelatiin, must triikitint (Sellak, must raudoksiid (E 172),
propiileengliikool, kaaliumhiidroksiid).

Reagila 3 mg kovakapslid: eelzelatiniseeritud (maisi) térklis, magneesiumstearaat, alluurpunane
AC (E 129), briljantsinine FCF (E 133), titaandioksiid (E 171), kollane raudoksiid (E 172),
zelatiin, must triikitint (Sellak, must raudoksiid (E 172), propiileengliikool, kaaliumhiidroksiid).
(Vt ka 16ik 2 - Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kdvakapslid sisaldavad alluurpunast AC (E 129)).

Reagila 4,5 mg kdvakapslid: eelzelatiniseeritud (maisi) tarklis, magneesiumstearaat,
alluurpunane AC (E 129), briljantsinine FCF (E 133), titaandioksiid (E 171), kollane raudoksiid
(E 172), Zelatiin, valge triikitint (Sellak, titaandioksiid (E 171), propiileengliikool, simetikoon).
(Vt ka 16ik 2 - Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kdvakapslid sisaldavad alluurpunast AC (E 129)).
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Reagila 6 mg kovakapslid: eelZelatiniseeritud (maisi) tirklis, magneesiumstearaat, briljantsinine
FCF (E 133), alluurpunane AC (E 129), titaandioksiid (E 171), zelatiin, must triikitint (Sellak,
must raudoksiid (E 172), propiileengliikool, kaaliumhiidroksiid). (Vt ka 16ik 2 - Reagila 3 mg,
4,5 mg, 6 mg kdvakapslid sisaldavad alluurpunast AC (E 129)).

Kuidas Reagila vilja nédeb ja pakendi sisu

Reagila 1,5 mg kdvakapslid: valge 1dbipaistmatu kapslikaane ja valge 1dbipaistmatu
kapslikorpusega kova Zelatiinkapsel suurusega ‘4’ (ligikaudu 14,3 mm pikk), mille kehale on
musta tindiga triikitud “GR 1.5”. Kapslid on tdidetud valge kuni kahvatuvalge pulbriseguga.

Reagila 3 mg kovakapslid: rohelise ldbipaistmatu kapslikaane ja valge ldbipaistmatu
kapslikorpusega kdva Zelatiinkapsel suurusega ‘4’ (ligikaudu 14,3 mm pikk), mille kehale on

musta tindiga triikitud “GR 3. Kapslid on tdidetud valge kuni kahvatuvalge pulbriseguga.

- Reagila 4,5 mg kdvakapslid: rohelise 1dbipaistmatu kapslikaane ja rohelise 1dbipaistmatu
kapslikorpusega kdva Zelatiinkapsel suurusega ‘4’ (ligikaudu 14,3 mm pikk), mille kehale on
musta tindiga triikitud “GR 4.5”. Kapslid on tdidetud valge kuni kahvatuvalge pulbriseguga.

- Reagila 6 mg kovakapslid: lilla ldbipaistmatu kapslikaane ja valge ldbipaistmatu
kapslikorpusega kova Zelatiinkapsel suurusega ‘3’ (ligikaudu 15,9 mm pikk), mille kehale on
musta tindiga triikitud “GR 6. Kapslid on tdidetud valge kuni kahvatuvalge pulbriseguga.

Reagila 1,5 mg ja Reagila 3 mg kdvakapslid on saadaval karbis, mis sisaldab 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56,

60, 84, 90 voi 98 kovakapslit.

Reagila 4,5 mg ja Reagila 6 mg kdvakapslid on saadaval karbis, mis sisaldab 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60,

84, 90 voi 98 kovakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Gedeon Richter Benelux bv/SRL
Tél/Tel: +32 2 704 93 30

bbarapus
TII ,,I'eneon Puxtep AJ1”
Ten.: +359 2 8129063

Ceska republika

Gedeon Richter Marketing CR, s.r.o.

Tel: +420 261 141 200

Danmark
Richter Gedeon Nyrt.
TIf: +36 1 505 7032 (Ungarn)

Deutschland
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Lietuva
Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Tel: +370 5 261 01 54

Luxembourg/Luxemburg
Recordati BV
Tél/Tel: + 32 2 461 01 36 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Richter Gedeon Nyrt.
Tel.: +36 1 505 7032

Malta
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400 (Ireland)

Nederland



Recordati Pharma GMBH
Tel: +49 731 70470

Eesti
Richter Gedeon Eesti filiaal
Tel: +372 608 5301

E\\Gda
Recordati Hellas Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30210-6773822

Espaiia
Casen Recordati S.L.
Tel: +34 91 659 15 50

France
Bouchara-Recordati S.A.S.
Tél: +33 145191000

Hrvatska
Gedeon Richter Croatia d.o.o.
Tel: +385 15625712

Ireland
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400

Island
Recordati AB
Simi: +46 8 545 80 230 (Svipj60)

Italia
RECORDATI S.p.A.
Tel: +39 02 487871

Kvbmpog
C.G. PAPALOISOU LTD.
TnA: + 357 22 490305

Latvija

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67845338

Infoleht on viimati uuendatud <kuu AAAA>.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on saadaval, kui te skaneerite nutitelefoniga QR-koodi, mis on toodud

all ja ravimipakendil.

Gedeon Richter Benelux bv/SRL
Tel: + 32 2 704 93 30 (Belgié)

Norge
Richter Gedeon Nyrt.
TIf: +36 1 505 7032 (Ungarn)

Osterreich
Recordati Austria GmbH
Tel: +43 664 128 4879

Polska
GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (22)755 96 48

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 214329500

Romaénia
Gedeon Richter Romania S.A.
Tel: +40-265-257 011

Slovenija
Gedeon Richter d.o.o.
Tel: + +386 8 205 68 70

Slovenska republika
Gedeon Richter Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 2 5020 5801

Suomi/Finland
Recordati AB

Puh/Tel: +46 8 545 80 230 (Ruotsi/Sverige)

Sverige
Recordati AB
Tel: +46 8 545 80 230

Sama teave on saadaval ka jargmisel veebilehel: www.reagila.com

‘QR lisatakse’ + www.reagila.com

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu




Pakendi infoleht: teave kasutajale

Reagila 1,5 mg suus dispergeeruvad tabletid
Reagila 3 mg suus dispergeeruvad tabletid
Reagila 4,5 mg suus dispergeeruvad tabletid
Reagila 6 mg suus dispergeeruvad tabletid

kariprasiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

7. Mis ravim on Reagila ja milleks seda kasutatakse
8. Mida on vaja teada enne Reagila kasutamist

9. Kuidas Reagila’t kasutada

10. Voimalikud korvaltoimed

11. Kuidas Reagila’t sdilitada

12. Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Reagila ja milleks seda kasutatakse

Reagila sisaldab toimeainet kariprasiini ja kuulub ravimiriihma, mida nimetatakse
antipsiihhootikumideks. Seda kasutatakse skisofreeniaga tdiskasvanud patsientidel.

Skisofreenia on haigus, mida iseloomustavad sellised siimptomid nagu tegelikult mitte olemasolevate
asjade kuulmine, ndgemine vo6i tundmine (hallutsinatsioonid), kahtlustamine, eksiarvamused, seosetu
kone ning kéitumise ja emotsioonide iihetaolisus. Selle seisundiga inimesed vdivad kannatada ka
depressiooni, siilitunde, drevuse, pinge all voi on voimetud alustama ja teostama plaanitud tegevusi, ei
soovi rddkida ning neil puudub emotsionaalne vastus olukorras, mis teistel inimestel kutsub esile
emotsioone.

2. Mida on vaja teada enne Reagila kasutamist

Reagila’t ei tohi votta
- kui te olete kariprasiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
- kui te vOtate ravimeid, mida kasutatakse jargmiste haiguste raviks:
- C-hepatiidi viirusest pohjustatud hepatiit (ravimid, mis sisaldavad botsepreviiri ja
telapreviiri);
- bakteriaalsed infektsioonid (ravimid, mis sisaldavad klaritromiitsiini, telitromiitsiini ja
naftsilliini);
- tuberkuloos (ravim, mis sisaldab rifampitsiini);
- HIV infektsioonid (ravimid, mis sisaldavad kobitsistaati, indinaviiri, nelfinaviiri,
ritonaviiri, sakvinaviiri, efavirensit ja etraviriini);
- seeninfektsioonid (ravimid, mis sisaldavad itrakonasooli, posakonasooli ja

74



vorikonasooli);

- Cushing siindroom - kui organism toodab liigselt kortisooli (ravimid, mis sisaldavad
ketokonasooli);

- depressioon (taimne ravi, mis sisaldab naistepunaliirti (Hypericum perforatum) ja ravimid,
mis sisaldavad nefasodooni);

- epilepsia ja krambihood (ravimid, mis sisaldavad karbamasepiini, fenobarbitaali ja
feniitoiini);

- unetus (ravimid, mis sisaldavad modafiniili) ;

- kdrge vererdhk kopsudes (ravimid, mis sisaldavad bosentaani).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Rédkige otsekohe oma arstile:

- kui teil tekivad enesekahjustamise voi enesetapu motted voi tunded. Suitsidaalsed motted ja
kaitumine tekivad tdenédolisemalt ravi alguses.

- kui teil esinevad korraga palavik, higistamine, kiire hingamine, lihasjdikus ja uimasus voi unisus
(voivad olla maliigse neuroleptilise siindroomi nahud).

Enne Reagila kasutamist voi ravi ajal pidage nGu oma arsti voi apteekriga, kui:

- teil on kunagi esinenud voi teil tekib rahutus ja voimetus paigal istuda. Need siimptomid voivad
tekkida Reagila ravi alguses. Teavitage oma arsti, kui see juhtub.

- teil on kunagi esinenud voi teil tekivad ebatavalised, soovimatud liigutused, mis kodige
sagedamini holmavad keelt v3i ndgu. Teavitage oma arsti, kui see juhtub.

- teil tekib ndgemiskahjustus. Teie arst soovitab teil minna silmaarsti vastuvotule.

- teil esineb ebaregulaarne stidameriitm voi on esinenud ebaregulaarset siidameriitmi kellelgi teie
perekonnast (sealhulgas nn QT pikenemine, mis on ndiha EKG uuringus) ja delge oma arstile,
kui te votate teisi ravimeid, kuna need voiva pdhjustada voi halvendada seda EKG muutust.

- teil on kdrge voi madal vererdhk, siidameveresoonkonna haigus. Teie arst peab regulaarselt
kontrollima teie vererdhku.

- teil tekib piistitdusmisel vererdhu languse tottu pearinglus, mis voib pohjustada minestamist.

- teil voi kellelgi teie perekonnast on olnud verehiiiibeid, kuna skisofreenia ravimite kasutamist
on seostatud verehiiiivete tekkimisega.

- teil on esinenud insulti, eriti kui te olete eakas voi te teate, et teil esinevad teised insuldi
riskifaktorid. Teatage otsekohe oma arstile, kui teil tekivad mis tahes insuldindhud.

- teil on dementsus (mélukaotus ja teised vaimsed héired), eriti kui te olete eakas.

- teil on Parkinsoni tobi.

- teil on suhkurtobi voi teil esinevad riskifaktorid suhkurtdve tekkeks (nt rasvumus, voi kui
kellelgi teisel teie perekonnas on suhkurtdbi). Teie arst peab regulaarselt kontrollima teie
veresuhkru taset, kuna see voib Reagila kasutamisel tdusta. Kdrge veresuhkru siimptomid on
pidev janu, uriinierituse suurenemine, sdogiisu tous ja ndrkuse tunne.

- teil esinevad anamneesis krambihood vdi epilepsia.

Kehakaalu tous
Reagila voib pdhjustada markimisvaarset kehakaalu tGusu, mis voib mojutada teie tervist. Seetottu
kontrollib arst teie kehakaalu regulaarselt.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel, kuna nendel patsientidel
kasutamise kohta andmed puuduvad.

Muud ravimid ja Reagila

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. Te ei tohi koos Reagila’ga vétta teatud ravimeid (vt 151k “Arge kasutage
Reagila’t”).

Vottes Reagila’t koos teiste ravimitega voib olla vajalik kohandada Reagila voi teise ravimi annust.
Nendeks on ravimid, mida kasutatakse jirgmiste haiguste raviks:

- siidamehaigused (nt digoksiin, verapamiil, diltiaseem),
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- verehiilibed (verevedeldajad nt dabigatraan),
- bakteriaalsed infektsioonid (nt eriitromiitsiin),
- seeninfektsioonid.

Reagila’t tuleb kasutada ettevaatusega kombinatsioonis teiste, teie vaimseid funktsioone mojutavate
ravimitega.

Reagila koos toidu, joogi ja alkoholiga
Te ei tohi juua greipfruudi mahla Reagila’ga ravi ajal.
Reagila kasutamise ajal tuleb véltida alkoholi tarbimist.

Rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised/Kontratseptsioon

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal Reagila’ga kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
meetmeid. Isegi kui ravi on 10ppenud, peab rasestumisvastaseid meetmeid kasutama vihemalt 10
néddala jooksul pérast viimast Reagila annust. See on vajalik, kuna ravim piisib veel teie organismis
mone aja jooksul parast viimase annuse votmist.

Rasedus
Arge kasutage seda ravimit, kui teie arst ei ole teile seda médranud.

Kui teie arst otsustab, et te peate seda ravimit raseduse ajal kasutama, jilgib ta teie last hoolikalt parast

siindi. See on vajalik, kuna vastsiindinutel, kelle emad on seda ravimit kasutanud raseduse viimasel

trimestril (viimase 3 kuu jooksul), voivad ilmneda jargmised siimptomid:

- varisemine, lihasjdikus ja/voi norkus, unisus, agiteeritus, hingamisprobleemid ja
toitmisraskused.

Kui teie lapsel tekib moni nendest siimptomitest, peate te oma arstiga ithendust votma.

Imetamine
Arge toitke last rinnaga kui te kasutate Reagila’t, kuna riski imikule ei saa vélistada. Votke ndu
saamiseks tihendust oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Esineb kerge kuni moddukas risk, et see ravim voib mojutada autojuhtimise ja masinatega toGtamise
voimet. Selle ravimi kasutamise ajal voivad tekkida uimasus, pearinglus ja nigemisprobleemid (vt 161k
4). Arge juhtige autot ega kisitsege tooriistu vdi masinaid enne, kui te teate, et see ravim ei pdhjusta
teil korvaltoimeid.

Reagila suus dispergeeruvad tabletid sisaldavad naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes suus dispergeeruvas tabletis, see tdhendab
pohimatteliselt ‘naatriumivaba’.

3. Kuidas Reagila’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav algannus on 1,5 mg 60péevas suu kaudu. Edaspidi voib teie arst annust aeglaselt
kohandada 1,5 mg kaupa, soltuvalt sellest, kuidas ravim teile mdjub.
Maksimaalne annus ei tohi liletada 6 mg 60péevas.

Votke Reagila’t iga pdev samal ajal koos toiduga voi ilma.

Arge avage blistrit enne, kui te hakkate ravimit manustama. Rebige mddda perforeeritud joont
blistrilehelt iiks blister ja eemaldage selle tagumiselt kiiljelt foolium, et tablett kiitte saada. Arge suruge
tabletti 14bi fooliumi, kuna see voib tabletti kahjustada.
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Kohe pérast blistri avamist eemaldage tablett kuivade kétega ning asetage suus dispergeeruv tablet
keele peale. Tablett laguneb siiljega kokku puutudes kiiresti. Arge nirige ega neelake tabletti tervelt,
vaid oodake kuni see suus lahustub.

Samuti on vdimalik lahustada tablett vees ja juua édra saadud suspensioon. Sellisel juhul tuleb klaasi
sisu hoolikalt segada, et véltida lahustumata osakeste settimist.

Kui te kasutasite enne Reagila’t mdnda muud skisofreenia ravimit, otsustab teie arst, kas ravi eelmise
antipsiihhootikumiga tuleb katkestada jérk-jargult voi kohe ning kas kariprasiini annust on vaja
kohandada. Teie arst ndustab teid ka juhul, kui on vajalik iile minna Reagila votmiselt monele teisele
ravile.

Neeru- voi maksaprobleemidega patsiendid
Kui teil on tosised neeru- voi maksaprobleemid, ei pruugi Reagila teile sobida. Pidage néu oma
arstiga.

Eakad
Teie arst méadrab hoolikalt teile sobiliku annuse vastavalt teie vajadustele. Reagila’t ei tohi kasutada
eakad dementsed patsiendid (méilukaotus).

Kui te votate Reagila’t rohkem Kui ette nihtud

Kui te olete votnud rohkem Reagila’t kui arst on teile soovitanud vdi kui seda on kogemata
manustanud laps, votke iihendust oma arstiga voi minge otsekohe lahimasse haiglasse ning votke
ravimipakend endaga kaasa. Te voite tunda madalast vererdhust tingitud pearinglust, ebatavalisi
stidamel6oke, unisust, visimust v3i kogeda ebatavalisi liigutusi ning teil on raske seista voi kondida.

Kui te unustate Reagila’t votta

Kui te unustate ravimit votta, votke jairgmine annus niipea, kui see teile meenub. Kui on kdes juba
jirgmise annuse manustamise aeg, jitke vahelejisinud annus vdtmata ja jitkake nagu tavaliselt. Arge
vOtke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata. Kui teil jdéb vahele kaks vdi rohkem
annust, votke ihendust oma arstiga.

Kui te Iopetate Reagila kasutamise
Kui te 1opetate selle ravimi kasutamise, kaob sellest ravimist saadav toime. Isegi, kui te tunnete end
paremini, ei tohi te muuta voi 16petada Reagila 66pédevast annust, vélja arvatud juhul, kui teie arst ei

ole seda 6elnud, kuna teie siimptomid vdivad uuesti tekkida.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Oelge otsekohe oma arstile, kui teil esineb/esinevad:

- tdsine allergiline reaktsioon, mis avaldub palaviku, suu, ndo, huulte vdi keeletursena,

ohupuuduse, siigeluse, nahalodbe ja monikord vererdhu langusena (Harv korvaltoime).
- palaviku, higistamise, lihasjdikuse, uimasuse voi unisuse kombinatsioon. Need vdivad olla
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maliigse neuroleptilise siindroomi siimptomid (7Teadmata sagedusega kérvaltoime).

- seletamatud lihasevalud, lihaskrambid v&i lihaste norkus. Need véivad olla lihasekahjustuse
stimptomid, mis voivad pohjustada viga tosiseid neeruprobleeme (Harv korvaltoime).

- verehiilibed veenides, eriti jalgades (siimptomid holmavad turset, valu ja jalgade punetust), mis
voivad litkuda modda veresooni kopsudesse pohjustades rinnavalu ja hingamisraskusi
(Teadmata sagedusega korvaltoime).

- enesekahjustamise vdi enesetapu motted voi tunded, enesetapukatse (4deg-ajalt esinev
korvaltoime).

Muud korvaltoimed
Viga sageli esinevad korvaltoimed (voib esineda rohkem kui 1-1 inimesel 10-st)

- Rahutusetunne ja vdimetus paigal istuda;

- Parkinsonism - meditsiiniline seisund, millega voivad kaasneda erinevad siimptomid nagu vihesed
voi aeglased liigutused, aeglane mé&tlemine, jonksud jasemete liigutamisel (hammasrattatiiiipi
rigiidsus), ebakindlad sammud, varisemine, vihene ndomiimika voi selle puudumine, lihasjdikus,
liigne siiljevool.

Sageli esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1-1 inimesel 10-st)

- arevus;

- unisus, unehdired, ebatavalised unendod, Gudusunendod, uneskondimine;

- pearinglus;

- tahtmatud tomblevad liigutused ja ebatavaline kehahoiak (diistoonia);

- liigne hammaste krigistamine v&i 1oualuu kokkusurumine, liigne siiljevoolus, pidev silmade
pilgutamine otsmikule koputamisel (ebatavaline refleks), liikumishéired, keele liigutamise
héired (neid nimetatakse ekstrapiiramidaalseteks stimptomiteks);

- higune nigemine;

- kdrge vererdhk;

- kiire, ebaregulaarne siidametiitm;

- s00giisu vihenemine vOi suurenemine;

- iiveldus;

- oksendamine;

- kéhukinnisus;

- kehakaalu tous;

- vasimus;

- laborianaliiiiside tulemustes on tdheldatud jargmist:

- maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine;
- kreatiniinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine veres;
- hiired vere lipiidide sisalduses (nt kolesterool ja/vdi rasvad).

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1-1 inimesel 100-st)

- depressioon;

- dkiline ja raske segasusseisund;

- poorlemise tunne;

- ebameeldiv tundlikkuse héire puudutamisel;

- uimasus, energiapuudus voi huvipuudus erinevate tegevuste tegemisel;

- soovimatud liigutused, mis koige sagedamini hdlmavad keelt voi ndgu. See voib tekkida nii
lithiajalisel kui pikaajalisel kasutamisel;

- seksuaaliha vihenemine vO1 suurenemine, erektsioonihdired;

- silmaérritus, korge silmardhk, halb ndgemine;

- fokusseerimise hdired eemalt ja 1dhedalt vaatamisel;

- madal vererohk;

- hdired EKG-s, ebanormaalsed nirviimpulsid siidames;

- aeglane, ebaregulaarne siidameriitm;

- luksumine;
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- korvetised;
- janu;
- valu urineerimisel;
- ebatavaliselt sage ja rohke urineerimine;
- siigelus;
- 166ve;
- suhkurtdbi;
- laborianaliiiiside tulemustes on tdheldatud jargmist:
- korvalekalded vere naatriumisisalduses;
- gliikoositaseme (veresuhkru) suurenemine veres, sapipigmendi (bilirubiin) sisalduse
suurenemine veres;
- aneemia (vere punaliblede arvu vihenemine);
- teatud tiilipi vere valgeliblede arvu suurenemine;
- kilpnéiret stimuleeriva hormooni (TSH) sisalduse langus veres.

Harva esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1-1 inimesel 1000-st)

- krambihood;

- maélukaotus, konevoime kaotus;

- ebamugavustunne silmas eredas valguses, silma lddtse tuhmumine, mis vdib viia ndgemise
halvenemiseni (katarakt);

- neelamisraskused;

- teatud tiiiipi vere valgeliblede arvu viheneimne, see vOib teid teha vastuvdtlikumaks
infektsioonide suhtes;

- kilpnédrme alatalitlus.

Korvaltoimed, mille sagedus on teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- maksapdletik (valu paremal iilakohus, silmade ja naha kollakaks muutumine, ndrkus, palavik).

Kérvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Reagila’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril pdrast “EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida tabletid originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel
temperatuuri eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Reagila sisaldab
- Toimeaine on kariprasiin.
Reagila 1,5 mg: iiks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis

vastab 1,5 mg-le kariprasiinile.
Reagila 3 mg: iiks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis
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vastab 3 mg-le kariprasiinile.

Reagila 4,5 mg: iiks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis
vastab 4,5 mg-le kariprasiinile.

Reagila 6 mg: iiks suus dispergeeruv tablett sisaldab kariprasiinvesinikkloriidi koguses, mis
vastab 6 mg-le kariprasiinile.

- Abiained on:
Mannitool (E421), maisitarklis, naatriumtarklisgliikolaat (tiilip A), Gunhape (E296),
naatriumsteariiiilfumaraat (E485), ranidioksiid (ES51) (Vt ka 161k 2 — Reagila suus
dispergeeruvad tabletid sisaldavad naatriumi).

Kuidas Reagila vilja néeb ja pakendi sisu

- Reagila 1,5 mg suus dispergeeruvad tabletid: valge v3i peaaegu valge, kolmnurkne kaksikkumer
tablett. Tableti diameeter on ligikaudu 8 mm ja paksus 3...4 mm.
Uhele kiiljele on graveeritud “C2”, teine kiilg on sile.

- Reagila 3 mg suus dispergeeruvad tabletid: valge v3i peaaegu valge, immargune kaksikkumer
tablett. Tableti diameeter on ligikaudu 7 mm ja paksus 3...4 mm. Uhele kiiljele on graveeritud
“C3”, teine kiilg on sile.

- Reagila 4,5 mg suus dispergeeruvad tabletid: valge vi peaaegu valge, nelinurkne kaksikkumer
tablett. Tableti diameeter on ligikaudu 7 mm ja paksus 3...4 mm. Uhele kiiljele on graveeritud
“C4”, teine kiilg on sile.

- Reagila 6 mg suus dispergeeruvad tabletid: valge voi peaaegu valge, ovaalne kaksikkumer
tablett. Tableti laius on ligikaudu 5 mm ja pikkus 8,5 mm, paksus on 3...4 mm. Uhele kiiljele on
graveeritud “CI”, teine kiilg on sile.

Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg ja 6 mg suus dispergeeruvad tabletid on saadaval karbis, mis sisaldab 28
voi 30 suus dispergeeruvat tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien/Danmark/Deutschland Lietuva
/E)LGSa/Espaiia/France/Ireland/Island/Italia/  Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Kvnpoc/Luxembourg/Luxemburg/ Tel: +370 5 261 01 54
Magyarorszag/Malta/Nederland/Norge/

Osterreich/Portugal/Suomi/Finland/Sverige/

United Kingdom (Northern Ireland)

Richter Gedeon Nyrt.

T¢él/Tel/TIf/TnA/Simi/Puh: +36 1 505 7032

Bovarapus Polska
TII ,,I'eneon Puxtep AJ1” GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.
Ten.: + 359 2 8129063 Tel.: + 48 (22)755 96 48
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Ceska republika Romania

Gedeon Richter Marketing CR, s.r.o. Gedeon Richter Romania S.A.
Tel: +420 261 141 200 Tel: +40-265-257 011

Eesti Slovenija

Richter Gedeon Eesti filiaal Gedeon Richter d.o.o.

Tel: +372 608 5301 Tel: + +386 8 205 68 70
Hrvatska Slovenska republika

Gedeon Richter Croatia d.o.o. Gedeon Richter Slovakia, s.r.o.
Tel: + 3851 5625 712 Tel: +421 2 5020 5801
Latvija

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on saadaval, kui te skaneerite nutitelefoniga QR-koodi, mis on toodud
all ja ravimipakendil.

Sama teave on saadaval ka jargmisel veebilehel: www.reagila.com

‘QR lisatakse’ + www.reagila.com

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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