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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 1,5 mg kovat kapselit

Reagila 3 mg kovat kapselit

Reagila 4,5 mg kovat kapselit

Reagila 6 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Reagila 1,5 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli sisdltéé karipratsiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 1,5 mg karipratsiinia.

Reagila 3 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltéé karipratsiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 3 mg karipratsiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisdltdd 0,0003 mg alluranpunainen AC:t4 (E 129).

Reagila 4,5 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli sisdltédé karipratsiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 4,5 mg karipratsiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisédltdd 0,0008 mg alluranpunainen AC:ta (E 129).

Reagila 6 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli sisédltédé karipratsiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 6 mg karipratsiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli siséltdd 0,0096 mg alluranpunainen AC:ta (E 129).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Reagila 1,5 mg kovat kapselit

Koon 4 (pituus noin 14,3 mm) kova liivatekapseli, jossa valkoinen ldpindkymattn kansiosa ja
valkoinen lapindkymétdn pohjaosa, johon on painettu "GR 1.5” mustalla musteella. Kapselit on
taytetty valkoisella tai kellertavalla jauheseoksella.

Reagila 3 mg kovat kapselit

Koon 4 (pituus noin 14,3 mm) kova liivatekapseli, jossa vihre& lapindkymé&ton kansiosa ja valkoinen
lapindkyméton pohjaosa, johon on painettu "GR 3” mustalla musteella. Kapselit on taytetty valkoisella
tai kellertavalla jauheseoksella.



Reagila 4,5 mg kovat kapselit

Koon 4 (pituus noin 14,3 mm) kova liivatekapseli, jossa vihred 1&pindkyméaton kansiosa ja vihred
lapindkyméton pohjaosa, johon on painettu ”"GR 4.5” valkoisella musteella. Kapselit on taytetty
valkoisella tai kellertavalla jauheseoksella.

Reagila 6 mg kovat kapselit

Koon 3 (pituus noin 15,9 mm) kova liivatekapseli, jossa purppuranpunainen lapindkyméton kansiosa
ja valkoinen lapindkyméttn pohjaosa, johon on painettu ”GR 6” mustalla musteella. Kapselit on
taytetty valkoisella tai kellertavalla jauheseoksella.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttaiheet

Reagila on tarkoitettu aikuispotilaiden skitsofrenian hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Karipratsiinin suositeltu aloitusannos on 1,5 mg kerran vuorokaudessa. Sen jélkeen annosta voidaan
nostaa hitaasti 1,5 mg:n lisdyksin 6 mg:n enimmaisvuorokausiannokseen asti, jos tarpeen. Pieninté
vaikuttavaa annosta kaytetadn yllapitohoidossa hoitavan laékarin kliinisen harkinnan mukaisesti.
Karipratsiinin pitkan puoliintumisajan ja aktiivisten metaboliittien vuoksi annoksen muutokset
nékyvét pitoisuuksissa plasmassa kokonaan vasta useiden viikkojen kuluttua. Potilaita taytyy
tarkkailla haittavaikutusten ja hoitovasteen osalta useiden viikkojen ajan karipratsiinihoidon
aloittamisen ja jokaisen annosmuutoksen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Vaihtaminen toisesta psykoosilaakkeesta karipratsiiniin
Toinen psykoosilaéke vaihdetaan ristikkain titraamalla karipratsiiniin siten, ett4 aiempi hoito
lopetetaan asteittain samalla, kun karipratsiinihoito aloitetaan.

Vaihtaminen karipratsiinista toiseen psykoosilddkkeeseen

Kun vaihdetaan Kkaripratsiinista toiseen psykoosilddkkeeseen, asteittaista ristikkaistitrausta ei tarvita.
Hoito uudella psykoosiladkkeella aloitetaan sen pienimmalla annoksella, kun karipratsiinihoito
lopetetaan. On otettava huomioon, ettd karipratsiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuus
plasmassa vahenee 50 % noin 1 viikon kuluessa (ks. kohta 5.2).

Unohtunut annos

Jos annos unohtuu, se on otettava mahdollisimman pian. Jos seuraavan annoksen ottoaika on kuitenkin
lahelld, unohtunut annos on jatettava véliin ja seuraava annos otettava tavanomaiseen aikaan.
Unohtuneen annoksen korvaamiseksi ei ole suositeltavaa ottaa kaksinkertaista annosta.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma [CrCl] > 30 ml/min ja < 89 ml/min). Karipratsiinin turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min). Karipratsiinia ei
suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-
pistemadrd 5-9). Karipratsiinin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan



vajaatoiminta (Child—Pugh-pisteméaara 10-15). Karipratsiinia ei suositella vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon (ks. kohta 5.2).

I&kkaat potilaat

Saatavilla olevat tiedot karipratsiinilla hoidetuista idkkaista > 65-vuotiaista potilaista eivét riita
osoittamaan, eroaako vaste nuoremmista potilaista (ks. kohta 5.2). l1akkéiden potilaiden annos taytyy
valita varovaisemmin.

Pediatriset potilaat
Karipratsiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole

varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Reagila otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa aina samaan aikaan péivésté joko ruoan kanssa tai
tyhjaan mahaan.

Suussa hajoavia Reagila-tabletteja voidaan kayttaa kovien Reagila-kapselien sijaan silloin, kun
potilaan on vaikea nielld kovia kapseleita tai jos halutaan muuten k&ytta4 suussa hajoavia tabletteja.

Karipratsiinia kdytettdessa on véltettdva alkoholia (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kayttd voimakkaiden CYP3A4:n estéjien kanssa (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kaytto voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Itsemurha-ajatukset ja itsemurhakayttdytyminen

Itsemurha-alttiuden (itsemurha-ajatusten, itsemurhayrityksen ja itsemurhan tekemisen) mahdollisuus
liittyy olennaisesti psykoottisiin sairauksiin, ja sitd raportoidaan yleensé pian psykoosiléékityksen
aloittamisen tai vaihtamisen jalkeen. Riskiryhm@&an kuuluvia potilaita on seurattava tarkoin
psykoosildékehoidon aikana.

Akatisia, levottomuus

Akatisia ja levottomuus ovat yleisia psykoosiladkkeiden haittavaikutuksia. Akatisia on liikehdirio,
jolle on tyypillista sisdisen levottomuuden tunne ja pakottava tarve olla jatkuvassa liikkeessd, samoin
kuin sellaiset toiminnot kuten keinuminen seistessé tai istuessa, paikallaan tamppaaminen, ja jalkojen
edestakaisin ristiminen istuessa. Koska karipratsiini aiheuttaa akatisiaa ja levottomuutta, sitd on
kaytettavé varoen potilaille, joilla on jo akatisian oireita tai taipumus niihin. Akatisia kehittyy hoidon
alkuvaiheessa. Siksi tiivis tarkkailu hoidon ensimmaisessd vaiheessa on tarkedé. Akatisiaa voidaan
ehkéista titraamalla annosta hitaasti ylospéin; hoitokeinoja ovat karipratsiinin annoksen pienentdminen
tai ekstrapyramidaalioireiden (EPS) estoladkkeen kéyttd. Annosta voidaan muuttaa yksiléllisen
vasteen ja sietokyvyn mukaan (ks. kohta 4.8).

Tardiivi dyskinesia

Tardiivi dyskinesia on oireyhtymd, joka koostuu mahdollisesti pysyviksi jaavista, rytmikkaista,
tahattomista p&aasiassa kielen ja/tai kasvojen liikkeista, joita psykoosiladkehoitoa saaville potilaille
voi kehittyd. Jos karipratsiinihoitoa saavalla potilaalla havaitaan tardiivin dyskinesian oireita ja
16ydoksid, on harkittava hoidon keskeyttamisté.



Parkinsonin tauti

Jos Parkinsonin tautia sairastaville potilaille mé&&ratdan psykoosilédékkeitd, ne saattavat pahentaa
potilaan perustautia ja siten Parkinsonin taudin oireita. L&&k&rin pit44 siis arvioida hoidon riskit sen
hyétyihin ndhden méaaratessaan karipratsiinia potilaille, joilla on Parkinsonin tauti.

Silmaoireet/kaihi

Karipratsiinin prekliinisissé tutkimuksissa koirilla havaittiin linssin samentumista/kaihia (ks. kohdat
4.8 ja 5.3). Ihmisille tehdyissa tutkimuksissa havaittujen linssimuutosten/kaihien ja karipratsiinin
kayton vélilla ei kuitenkaan ole osoitettu olevan syy-yhteyttd. Joka tapauksessa potilaita, joille
kehittyy mahdollisesti kaihiin liittyvié oireita, on ohjattava silméatutkimuksiin ja heidén hoitonsa
jatkaminen on arvioitava uudelleen.

Maligni neuroleptioireyhtyma (NMS)

Maligniksi neuroleptioireyhtyméksi kutsuttua, mahdollisesti kuolemaan johtavaa oireyhtymaé4, on
raportoitu psykoosilddkehoidon yhteydessd. Malignin neuroleptioireyhtyman Kliinisié oireita ovat
hyvin korkea kuume, lihasjaykkyys, kohonneet kreatiinifosfokinaasiarvot seerumissa, psyykkisen tilan
muutokset ja autonomisen hermoston epétasapainoon viittaavat oireet (epaséanndllinen syddmen syke
tai verenpaine, takykardia, runsas hikoilu ja syddmen rytmih&iriét). Muita oireita voivat olla
myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalle kehittyy maligniin
neuroleptioireyhtym@dn viittaavia oireita tai 10ydoksié, tai jos hanelld esiintyy selittdmétonta korkeaa
kuumetta, johon ei liity muita malignin neuroleptioireyhtyman Kliinisi& oireita, karipratsiinin kaytt on
keskeytettava heti.

Kouristuskohtaukset

Karipratsiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on aiemmin ollut
kouristuskohtauksia tai joilla on jokin kouristuskynnystd mahdollisesti alentava tila.

lakkaat dementiapotilaat

Karipratsiinia ei ole tutkittu iakkaill4 dementiapotilailla, eikd idkkaiden dementiapotilaiden hoitamista
silld suositella yleisen kuolleisuuden riskin suurenemisen vuoksi.

Aivoverisuonitapahtumien riski

Satunnaistetuissa lumeldakekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui
dementiapotilaita, havaittiin noin 3-kertaiseksi suurentunut aivoverisuoniin liittyvien haittavaikutusten
riski, kun kaytettiin eraitd epatyypillisia psykoosilédékkeitd. Tdman suurentuneen riskin mekanismi ei
ole tiedossa. Riskin suurenemista ei voida sulkea pois muiden psykoosildakkeiden tai muiden
potilasryhmien osalta. Karipratsiinin kdytossa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joilla on aivohalvauksen riskitekijgita.

Kardiovaskulaariset hairiot

Verenpaineen muutokset

Karipratsiini voi aiheuttaa seké ortostaattista hypotensiota etta hypertensiota (ks. kohta 4.8).
Karipratsiinin kdyttssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla tiedetddn olevan
verenpaineen muutoksille altistava kardiovaskulaarinen sairaus. Verenpainetta on seurattava.

Elektrokardiogrammimuutokset (EKG-muutokset)

Psykoosilddkehoitoa saavien potilaiden QT-aika saattaa pidentya.

QT-ajan pitenemistd arvioineessa kliinisessa tutkimuksessa karipratsiinin ei havaittu pidentdvan QT-
aikaa lumel&ékkeeseen verrattuna (ks. kohta 5.1). Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu vain joitakin,
ei-vakavia QT-ajan pitenemisia karipratsiinia kaytettdessa (ks. kohta 4.8). Nain ollen karipratsiinin



kaytossa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla tiedetdén olevan
kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden suvussa on esiintynyt QT-ajan pitenemisté tai joita hoidetaan
ladkevalmisteilla, jotka saattavat aiheuttaa QT-ajan pitenemista (ks. kohta 5.1.).

Laskimotromboembolia

Laskimotromboemboliaa on raportoitu psykoosiladkkeiden kayton yhteydessa. Koska
psykoosilédékkeilld hoidettavilla potilailla on usein hankinnaisia laskimotukoksille altistavia
riskitekijoitd, laskimotromboembolian kaikki mahdolliset riskitekijat on tunnistettava ennen
karipratsiinihoidon aloittamista ja hoidon aikana, ja niit4 ehkaiseviin toimenpiteisiin on ryhdyttava.

Hyperglykemia ja diabetes

Seerumin glukoosipitoisuuksia pitda seurata, jos potilaalla on varmistettu diabetesdiagnoosi tai
diabeteksen riskitekijoita (kuten lihavuus tai diabeteksen esiintyminen suvussa), ja potilas aloittaa
hoidon epatyypillisilla psykoosiladkkeilld. Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu sokeritasapainoon
liittyvia haittavaikutuksia karipratsiinihoidon yhteydessa (ks. kohta 5.1).

Painon muutos

Karipratsiinin kdytén yhteydessa on havaittu merkittdvaa painon nousua. Potilaiden painoa on
seurattava saannollisesti (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen hoito kohtalaisilla CYP3A4:n estijilla

Karipratsiinin kaytté samanaikaisesti kohtalaisten CYP4A4:n estdjien kanssa voi suurentaa
kokonaisaltistusta karipratsiinille. Yksilollisen vasteen ja siedettdvyyden seurantaa suositellaan ja
karipratsiinin annosta on tarvittaessa (véliaikaisesti) pienennettdva kokonaisaltistuksen mahdollisen
lisdédntymisen vuoksi (ks. kohta 4.5).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Kovat 3 mg:n, 4,5 mg:n ja 6 mg:n Reagila-kapselit sisaltavat alluranpunainen AC:ta (E 129), joka voi
aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset karipratsiiniin

Karipratsiini ja sen tarkeimmat aktiiviset metaboliitit, desmetyylikaripratsiini (DCAR) ja
didesmetyylikaripratsiini (DDCAR) metaboloituvat padasiallisesti CYP3A4:n vélitykselld ja
vahemmassd maérin CYP2D6:n vaikutuksesta.

CYP3A4:n estgjat

Ketokonatsoli, voimakas CYP3A4:n estdjd, kaksinkertaisti kokonaisaltistuksen karipratsiinille
(karipratsiinin ja sen aktiivisten metaboliittien summa plasmassa), kun ladkevalmisteita annettiin
samanaikaisesti lyhyen aikaa (4 paivaa), huomioiden seké vapaa ettd vapaa ja sitoutunut fraktio.
Karipratsiinin aktiivisten metaboliittien pitk&n puoliintumisajan takia on oletettavissa, ett&
kokonaiskaripratsiinin méara plasmassa suurenee entisestaan, jos laakevalmisteita kaytetaan
samanaikaisesti pitemman aikaa. Tasta syysta karipratsiinin anto samanaikaisesti voimakkaiden
CYP3A4:n estdjien (esim. bosepreviiri, Klaritromysiini, kobisistaatti, indinaviiri, itrakonatsoli,
ketokonatsoli, nefatsodoni, nelfinaviiri, posakonatsoli, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri,
telitromysiini, vorikonatsoli) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Erytromysiini (500 mg kahdesti péivassd), kohtalainen CYP3A4:n estdjd, aiheutti keskiméaarin 1,4-
kertaisen (adriarvot 1,03-2,32) nousun plasman karipratsiinin kokonaisaltistuksessa kolmen viikon
samanaikaisen annon jalkeen. Siksi suositellaan yksildllisen vasteen ja siedettdvyyden seurantaa
annettaessa karipratsiinia samanaikaisesti kohtalaisen CYP3A4:n estdjan (kuten erytromysiini,



flukonatsoli, diltiatseemi, verapamiili) kanssa ja tarvittaessa karipratsiiniannoksen pienentamisté
(valiaikaisesti) mahdollisen kokonaisaltistuksen lisdédntymisen vuoksi. Koska karipratsiinin ja sen
aktiivisten metaboliittien puoliintumisaika on pitkd, kohtalaisen CYP3A4:n estdjan aloittaminen tai
lopettaminen tai sen annoksen muuttaminen heijastuu plasman la&kepitoisuuksissa vasta monen viikon
kuluttua. Potilaiden haittavaikutuksia ja hoitovastetta on tarkkailtava usean viikon ajan sen jalkeen,
kun yhteisvaikutuksen aiheuttava laéke on aloitettu tai lopetettu tai karipratsiinin annosta on muutettu.
Greippimehun juomista on valtettava.

CYP3A4:n induktorit

Karipratsiinin kdytté samanaikaisesti voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien kanssa voi
vahentaa kokonaiskaripratsiinialtistusta merkittavasti. Karipratsiinin kayttd samanaikaisesti
voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali,
fenytoiini, rifampisiini, makikuisma [Hypericum perforatum], bosentaani, efavirentsi, etraviriini,
modafiniili, nafsilliini) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

CYP2D6:n estajat

CYP2D6-vilitteisella reitilla on vahéinen osuus karipratsiinin metaboliassa, tarkein reitti on CYP3A4-
vélitteinen (ks. kohta 5.2). N&in ollen CYP2D6:n estgjilla ei todennékadisesti ole Kliinisesti oleellista
vaikutusta karipratsiinin metaboliaan.

Karipratsiinin mahdolliset vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

P-glykoproteiinin (P-gp) substraatit

Karipratsiini on P-gp:n estdja in vitro suurimmalla teoreettisella pitoisuudellaan suolessa. Tdméan
vaikutuksen Kliinistd merkitysta ei tunneta taysin, mutta P-gp:n substraattien, joiden terapeuttinen
indeksi on kapea, kuten dabigatraanin ja digoksiinin, samanaikainen kéytto saattaa edellyttaa
tehostettua seurantaa ja annoksen muuttamista.

Hormonaalinen ehkaisy

Yhteisvaikutustutkimuksessa 28 paivan kestoisella karipratsiinihoidolla (6 mg paivassa) ei ollut
Kliinisesti merkittavaa vaikutusta suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreli) farmakokinetiikkaan.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Koska karipratsiini ensisijaisesti vaikuttaa keskushermostoon, Reagila-valmisteen kaytdssa yhdessa
muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkevalmisteiden ja alkoholin kanssa on oltava varovainen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava valttdmaan raskaaksi tulemista Reagilan kéytén
aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava erittdin tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja
vahintédédn 10 viikon ajan viimeisen Reagila-annoksen jalkeen.

Raskaus

Karipratsiinin kaytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja.
El&imilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta, kuten kehitysepdmuodostumia
rotilla (ks. kohta 5.3).

Reagila-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi mutta eivat k&ytd tehokasta ehkéisya. Karipratsiinihoidon lopettamisen jalkeen on
kaytettava ehkaisya vahintaddn 10 viikon ajan, koska aktiiviset fraktiot eliminoituvat elimistostd
hitaasti.



Psykoosiladkkeille (myos karipratsiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja vieroitusoireiden riski. Qireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jalkeen voivat vaihdella. N&itd vastasyntyneilld esiintyvia oireita voivat olla agitaatio,

hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus ja sydmishairiot. Ndiden komplikaatioiden

vaikeusaste on vaihdellut. Joissakin tapauksissa oireet ovat havinneet itsestaan, ja joissakin
tapauksissa vastasyntyneet ovat tarvinneet hoitoa teho-osastolla ja pidempiaikaista sairaalahoitoa.
Siksi vastasyntyneiden vointia pita4 seurata huolellisesti.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko karipratsiini ja/tai sen aktiiviset padmetaboliitit ihmisilla aidinmaitoon.
Karipratsiini ja sen metaboliitit erittyvat imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvaan
vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava Reagila-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Karipratsiinin vaikutusta ihnmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. EI&imilla tehdyissa tutkimuksissa
havaittiin, ettd rotilla naaraiden hedelmaéllisyys ja hedelmdittymisprosentti laskivat (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Karipratsiinilla on véhainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita
pitéé varoittaa riskialttiiden koneiden, mukaan lukien moottoriajoneuvojen, kaytosté siihen asti,
kunnes he ovat kohtuullisen varmoja siitd, ettd Reagila-hoito ei vaikuta ndihin toimintoihin

haitallisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Karipratsiinin yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia annosalueella 1,5-6 mg olivat akatisia (19 %)

ja parkinsonismi (17,5 %). Haittavaikutusten vaikeusaste oli useimmiten lieva tai keskivaikea.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, jotka perustuvat skitsofreniaa koskevien karipratsiinitutkimusten yhdistettyihin
tietoihin, on esitetty taulukossa 1 elinjarjestelmaluokituksen ja suositeltujen termien mukaan.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjérjestelmaluokan mukaan ja esiintyvyyden mukaan

yleisin haittavaikutus ensin seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1 Skitsofreniapotilailla ilmenneet haittavaikutukset

MedDRA- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Esiintyvyys
elinjarjes- (= 1/10) (= 1/100, harvinainen (> 1/10 000, tuntematon
telméaluokka < 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)

< 1/100)

Veri ja Anemia Neutropenia

imukudos Eosinofilia

Immuuni- Yliherkkyys

jarjestelma




MedDRA- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Esiintyvyys
elinjarjes- (>1/10) (> 1/100, harvinainen (>1/10 000, tuntematon
telméluokka < 1/10) (>1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Umpieritys Kilpirauhasta | Kilpirauhasen
stimuloivan vajaatoiminta
hormonin
(TSH)
pienentynyt
pitoisuus
veressa
Aineen- Dyslipidemia | Poikkeava
vaihdunta ja Painon nousu | veren natrium-
ravitsemus Vahentynyt pitoisuus
ruokahalu Diabetes
Lis&antynyt Suurentunut
ruokahalu verensokeri-
pitoisuus
Psyykkiset Unihairiot! Itsemurha-
hairiot Ahdistuneisuus | kdyttaytyminen
Delirium
Masennus
Heikentynyt
libido
Voimistunut
libido
Erektiohdirio
Hermosto Akatisia? Sedaatio Tardiivi Kohtausoireet / | Maligni
Parkinsonismi® | Heitehuimaus | dyskinesia kouristukset neurolepti-
Dystonia* Dyskinesia® Muistin- oireyhtyma
Muut ekstra- Tuntohdirid menetys
pyramidaali- Letargia Afasia
héiriot ja
liikehairiot®
Silmat Héamartynyt Kohonnut Kaihi
néko silmanpaine Valonarkuus
Akkommo-
daatiohéirio
Heikentynyt
naontarkkuus
Silma-arsytys
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydan Takyarytmia Sydamen

johtumishairi6é
Bradyarytmia

Pidentynyt
QT-aika
EKG:ssa
Poikkeava
T-aalto
EKG:ssé

Verisuonisto Hypertensio Hypotensio

Hengitys- Nikotus

elimet,

rintakehd ja

vélikarsina




MedDRA- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Esiintyvyys
elinjarjes- (>1/10) (> 1/100, harvinainen (>1/10 000, tuntematon
telméluokka < 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)

Ruoansulatus- Oksentelu Ruokatorven Dysfagia
elimistd Pahoinvointi refluksitauti

Ummetus
Maksa ja Maksa- Veren Toksinen
sappi entsyymien bilirubiini- hepatiitti

pitoisuuden pitoisuuden

suureneminen | suureneminen
Iho ja Kutina
ihonalainen Ihottuma
kudos
Luusto, Veren Rabdomyolyys
lihakset ja kreatiinikinaasi i
sidekudos -pitoisuuden

suureneminen
Munuaiset ja Dysuria
virtsatiet Tiheé-

virtsaisuus

Raskauteen, Vasta-
synnytykseen syntyneen
ja perinataali- ladkevieroitus-
kauteen oireyhtyma (ks.
liittyvat haitat kohta 4.6)
Yleisoireet ja Uupumus Jano

antopaikassa
todettavat
haitat

tUnihairiot: unettomuus, poikkeavat unet/painajaiset, uni-valverytmin hairio, dyssomnia, hypersomnia, iltayén
unettomuus (nhukahtamisvaikeus), katkonaisena nukkumisena tai keskiyon tunteina esiintyva unettomuus,
painajaiset, unihdirio, unissakévely, aamuydn unettomuus.
2Akatisia: akatisia, psykomotorinen hyperaktiivisuus, levottomuus.
SParkinsonismi: akinesia, bradykinesia, bradyfrenia, hammasratasjaykkyys, ekstrapyramidaalinen hairio,
kévelyhairid, hypokinesia, niveljaykkyys, vapina, ilmekdyhyys, lihasjaykkyys, tuki- ja liikuntaelimistén
jaykkyys, niskajaykkyys, parkinsonismi.
“Dystonia: luomikouristus, dystonia, lihaskireys, suun ja leuan dystonia, kierokaula, leukalukko.

SMuut ekstrapyramidaalioireet ja liikehairiot: tasapainohairid, hampaiden narskuttelu, kuolaaminen, dysartria,
ké&velyn poikkeavuus, epédnormaali glabellaheijaste, heijasteiden heikkous, liikeh&irid, levottomat jalat
-oireyhtymad, syljen liikaeritys, kielen liikehdirio.
®Dyskinesia: koreoatetoosi, dyskinesia, kasvojen vaantely, okulogyyrinen kriisi, kielen tyéntyminen esiin.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Mykién samentuma/kaihi
Ei-kliinisissé karipratsiinitutkimuksissa havaittiin kaihin kehittymisté (ks. kohta 5.3). Né&in ollen
kaihin kehittymista seurattiin tarkasti rakolamppututkimuksella kliinisissa tutkimuksissa, joista
kaihipotilaat oli suljettu pois. Skitsofreniaa koskevassa karipratsiinin kliinisessa kehitysohjelmassa
ilmoitettiin harvoista kaihitapauksista, ja néihin liittyi mykién vahaista samentumista ilman
nékokyvyn heikkenemistd (13/3 192; 0,4 %). Joillakin néisté potilaista oli sekoittavia tekijoita.
Yleisimmin ilmoitettu silmén haittatapahtuma oli nd6n hamartyminen (plasebo: 1/683; 0,1 %,
karipratsiini: 22/2 048; 1,1 %).

Ekstrapyramidaalioireet (EPS)
Lyhytaikaisissa tutkimuksissa ekstrapyramidaalioireita havaittiin 27 % karipratsiinilla, 11,5 %
plasebolla, 30,7 % risperidonilla ja 15,1 % aripipratsolilla hoidetuilla potilailla. Akatisiaa ilmoitettiin
13,6 % karipratsiinilla, 5,1 % plasebolla, 9,3 % risperidonilla ja 9,9 % aripipratsolilla hoidetuista
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potilaista. Parkinsonismia esiintyi 13,6 % karipratsiinilla, 5,7 % plasebolla, 22,1 % risperidonilla ja 5,3
% aripipratsolilla hoidetuista potilaista. Dystoniaa havaittiin 1,8 % karipratsiinilla, 0,2 % plasebolla,
3,6 % risperidonilla ja 0,7 % aripipratsolilla hoidetuista potilaista.

Pitkaaikaisessa kontrolloidussa tutkimuksessa yllapitohoidon tehosta ekstrapyramidaalioireiden
esiintyvyys oli 13,7 % Karipratsiiniryhméssa verrattuna 3,0 %:iin plaseboa saaneista potilaista.
Akatisiaa ilmoitettiin 3,9 % karipratsiinilla hoidetuista potilaista verrattuna 2,0 %:iin plaseboa
saaneista potilaista. Parkinsonismia oli 7,8 %:lla karipratsiiniryhmé&ssa ja 1,0 %:lla plaseboryhméssa.

Negatiivisten oireiden tutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita ilmoitettiin 14,3 %:lla
karipratsiiniryhmassa ja 11,7 % risperidonilla hoidetuista potilaista. Akatisiaa ilmoitettiin 10,0 %
karipratsiinilla hoidetuista potilaista ja 5,2 %:lla risperidoniryhméssa. Parkinsonismia havaittiin 5,2 %
karipratsiinilla ja 7,4 % risperidonilla hoidetuista potilaista. Useimmat ekstrapyramidaalioireiden
tapaukset olivat voimakkuudeltaan lievia tai keskivaikeita, ja ne pystyttiin hoitamaan tavallisilla EPS-
oireiden hoitoon tarkoitetuilla 1adkkeill4. Tutkimushoidon lopettaminen ekstrapyramidaalioireisiin
liittyvien haittavaikutusten takia oli vahaista.

Laskimotromboembolia (VTE)
Psykoosiladkkeiden kaytén yhteydessa on raportoitu laskimotromboemboliaa, kuten keuhkoveritulppia
ja syviéa laskimotukoksia — niiden yleisyys on tuntematon.

Kohonneet maksan transaminaasiarvot

Kohonneita maksan transaminaasiarvoja (alaniiniaminotransferaasi [ALAT],
aspartaattiaminotransferaasi [ASAT]) havaitaan usein psykoosilddkehoidon aikana. Karipratsiinin
Kliinisissa tutkimuksissa ALAT- ja ASAT-arvojen nousua ladkehaittavaikutuksena esiintyi 2,2 %
karipratsiinilla, 1,6 % risperidonilla ja 0,4 % plasebolla hoidetuista potilaista. Yhdellak&an
karipratsiinilla hoidetuista potilaista ei havaittu minkaanlaista maksan vaurioitumista.

Painon muutokset

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa karipratsiiniryhmassé havaittiin hieman suurempaa keskiméaaraista
painon nousua (1 kg) verrattuna plaseboryhmaan (0,3 kg). Pitkaaikaisessa tutkimuksessa
yllapitohoidon tehosta ei painossa tapahtunut kliinisesti merkittdvaa muutosta lahtotasosta hoidon
paattymiseen (1,1 kg karipratsiinilla ja 0,9 kg plasebolla). Tdmén tutkimuksen 20 viikon pituisen
avoimen karipratsiinihoidon vaiheessa 9,0 % potilaista sai kliinisesti mahdollisesti merkittdvan
painonnousun (maaritelmén mukaan > 7 %:n nousu). Tutkimuksen kaksoissokkoutetussa vaiheessa
9,8 %:lla potilaista, jotka jatkoivat karipratsiinihoitoa, oli kliinisesti mahdollisesti merkittavaa
painonnousua verrattuna 7,1 %:iin potilaista, jotka oli satunnaistettu plaseboon 20 viikon avoimen
karipratsiinihoidon jalkeen. Negatiivisten oireiden tutkimuksessa painon keskiméaardinen muutos oli -
0,3 kg karipratsiinilla ja +0,6 kg risperidonilla. Kliinisesti mahdollisesti merkittavaa painonnousua
havaittiin 6 %:lla karipratsiiniryhmassa ja 7,4 %:lla risperidoniryhméssa.

QT-ajan piteneminen

Karipratsiinilla ei havaittu QT-ajan pitenemista plaseboon verrattuna kliinisessé tutkimuksessa, joka
oli suunniteltu arvioimaan QT-ajan pitenemista (ks. kohta 5.1). Toisissa kliinisissé tutkimuksissa
karipratsiinin on raportoitu aiheuttaneen vain joitakin, ei-vakavia QT-ajan pitenemisia. Pitkéaikaisen
avoimen hoitojakson aikana 3 potilaalla (0,4 %) oli QTcB > 500 ms, joista yhdelld oli myds QTcF

> 500 ms. QTcB:ssé > 60 ms pidentyminen l&htétasosta havaittiin 7 potilaalla (1 %) ja QTcF:ssé 2
potilaalla (0,3 %). Pitkakestoisen, yllapitohoidon tehoa koskevan tutkimuksen avoimen vaiheen aikana
QTcB:n > 60 ms pidentyminen lahttilanteesta havaittiin 12 potilaassa (1,6 %) ja QTcF:ssé 4
potilaassa (0,5 %). Kaksoissokkoutetun jakson aikana QTcB:n > 60 ms pidentymista lahtotilanteesta
havaittiin 3 karipratsiinilla hoidetussa potilaassa (3,1 %) ja 2 lumelddkkeelld hoidetussa potilaassa
(2 %).

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus
Qireet

Yhden potilaan on raportoitu saaneen vahingossa akuutin yliannoksen (48 mg/vrk). Potilaalla ilmeni
ortostaasia ja sedaatiota. Potilas toipui taysin samana paivana.

Yliannostuksen hoito

Yliannostuksen hoidon on keskityttédva elintoimintoja tukeviin hoitotoimenpiteisiin, joihin kuuluvat
hengitysteiden pitdminen avoimina, happihoito ja ventilaatio, sek& oireiden mukainen hoito. Syddmen
ja verenkierron seuraaminen on aloitettava heti, ja siihen pitd4 kuulua jatkuva EKG-seuranta
mahdollisten rytmihéairididen havaitsemiseksi. Jos vaikeita ekstrapyramidaalioireita ilmenee, potilaalle
pitéé antaa antikolinergisié ladkevalmisteita. Koska karipratsiini sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, hemodialyysista ei todennakdisesti ole hydtya yliannostuksen hoidossa. Laékérin on
valvottava ja seurattava potilasta tiiviisti, kunnes tdma toipuu.

Karipratsiinille ei ole spesifistd vastaldaketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: psykoosi- ja neuroosilddkkeet seké uniladkkeet, muut psykoosilaakkeet,
ATC-koodi: NOSAX15

Vaikutusmekanismi

Karipratsiinin vaikutusmekanismia ei taysin tunneta. Karipratsiinin hoitovaikutus saattaa kuitenkin
syntya seuraavien vaikutusmekanismien yhdistelmén vélityksell&: Osittainen agonistivaikutus Ds- ja
D.-dopamiinireseptoreihin (Ki-arvot 0,085-0,3 nM [Ds] vs. 0,49-0,71 nM [D2]) ja 5-HT1a-
serotoniinireseptoreihin (Ki-arvot 1,4-2,6 nM) sekd antagonistivaikutus 5-HT2g- ja 5-HT2a-
serotoniinireseptoreihin ja Hi-histamiinireseptoreihin (Ki-arvot 0,58-1,1 nM [5-HTg], 18,8 nM
[5-HT24] ja 23,3 nM [H4]). Karipratsiinilla on heikko affiniteetti serotoniinin 5-HTc-reseptoreihin ja
adrenergisiin a1-reseptoreihin (Ki-arvot 134 nM [5-HTxc] ja 155 nM [al]). Karipratsiinilla ei ole
mainittavaa affiniteettia kolinergisiin muskariinireseptoreihin (ICso > 1 000 nM). Kaksi térkeinta
aktiivista metaboliittia, desmetyylikaripratsiini ja didesmetyylikaripratsiini, sitoutuvat reseptoreihin in
vitro samalla lailla kuin kanta-aine, ja niiden toiminnallisen aktiivisuuden profiili on samanlainen kuin
kanta-aineen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Prekliiniset in vivo -tutkimukset osoittivat, ettd karipratsiini miehittd4 farmakologisesti tehokkaina
annoksina Ds-reseptorit samassa méarin kuin Da.reseptorit. Kun skitsofreniapotilaille annettiin
karipratsiinia 15 péivén ajan terapeuttisella annosalueella, ilmeni annoksesta riippuvainen aivojen Ds-
ja Do-dopamiinireseptorien miehitys (ensisijainen miehitys alueilla, joilla Dz:n ilmentyminen oli
suurempaa).

Karipratsiinin vaikutusta QT-aikaan arvioitiin potilailla, jotka sairastivat skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista hairiota. 129 potilaalle tehtiin EKG:n pitkdaikaisrekisterdinti holterlaitteella

12 tunnin ajan l&htotilanteessa ja vakaassa tilassa. Supraterapeuttisten annosten jalkeen (9 mg/vrk tai
18 mg/vrk) ei havaittu QT-ajan pitenemistd. Tutkimuksessa kenelldkaén karipratsiinihoitoa saaneista
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potilaista ei ilmennyt QTc-ajan pitenemistd > 60 ms l&htotilanteesta eikd yhdenk&én potilaan QTc-aika
ollut > 500 ms.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho lyhytaikaisessa kaytdssa

Karipratsiinin tehoa akuutin skitsofrenian hoidossa tutkittiin kolmessa kuusiviikkoisessa,
monikansallisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa lumeldikekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui 1 754 potilasta, jotka olivat idltd&dn 18—-60-vuotiaita.
Ensisijainen pdadtemuuttuja oli muutos l&ht6tasosta viikkoon 6 PANSS-asteikon (Positive and Negative
Syndrome Scale) kokonaispistemaardssa ja toissijainen paatemuuttuja oli muutos l&htotasosta
viikkoon 6 CGI-S -arviointiasteikolla (Clinical Global Impressions — Severity) kaikissa akuuteissa
skitsofreniatutkimuksissa. Yhdessa monikansallisessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa kaytettiin
karipratsiinia kiinteind 1,5 mg:n, 3,0 mg:n ja 4,5 mg:n annoksina ja tehon herkkyyden maaritysta
varten 4,0 mg:n annosta risperidonia. Kaikki karipratsiiniannokset ja aktiivikontrolliaine osoittivat
tilastollisesti merkittdvaa paranemista seka ensi- ettd toissijaisessa padtemuuttujassa verrattuna
plaseboon. Toisessa monikansallisessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa kaytetiin Kiinteita
annoksia 3,0 mg ja 6,0 mg karipratsiinia ja tehon herkkyyden méaaritystd varten 10 mg aripipratsolia.
Molemmat karipratsiiniannokset etté aktiivikontrolliaine osoittivat tilastollisesti merkittavaé
paranemista seké ensi- etta toissijaisessa paadtemuuttujassa verrattuna plaseboon. Kolmannessa
monikansallisessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa kaytettiin kiinteitd/joustavia annoksia 3,0-6,0
mg tai 6,0-9,0 mg karipratsiinia. Molemmat karipratsiinin annosryhmat osoittivat tilastollisesti
merkittavaa paranemista seka ensi- etta toissijaisessa padtemuuttujassa verrattuna plaseboon.

Ensisijaisen padatemuuttujan tulokset on annettu yhteenvetona seuraavassa taulukossa 2. Toissijaisen
paatemuuttujan (CGI) ja lisdpadtemuuttujien tulokset tukivat ensisijaisen paadtemuuttujan tuloksia.
Taulukko 2. Muutos laht6tilanteesta viikolle 6 PANSS-kokonaispistemaarassa
tutkimuksissa, jotka kasittelivat skitsofrenian akuutteja pahenemisvaiheita —

ITT-populaatio

Léht(‘_jtilanne Muutos_ Hoitoero vs. plasebo

Kesk_lar\_/o * LS-kgsI_aarvo (95 % CI) P-arvo

keskihajonta |(keskivirhe)
PANSS-kokonaispistemaara (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Plasebo 97,3+9,22 |-13,29(1,82) |- -
Karipratsiini 1,5 mg/vrk 97,1 £9,13  |-21,27 (1,77) |-7,97 (-12,94,-3,01) |0,0017
Karipratsiini 3 mg/vrk 97,2+8,66 |[-21,45(1,74) |-8,16 (-13,09,-3,22) |0,0013
Karipratsiini 4,5 mg/vrk  [96,7+9,01 |-23,77 (1,74) |-10,48 (-15,41, -5,55) |<0,0001
Risperidoni 4 mg/vrk 98,1+950 [-29,27 (1,74) |-15,98 (-20,91,-11,04) |<0,0001*
RGH-MD-04 (n=604)
Plasebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Karipratsiini 3 mg/vrk 96,1 +£8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Karipratsiini 6 mg/vrk 95,7+9/4 -23,0(1,5) -8,8 (-12,9,-4,7) < 0,0001
Aripipratsoli 10 mg/vrk (95,6 £ 9,0 -21,2(1,4) -7,0 (-11,0,-2,9) 0,0008*
RGH-MD-05 (n=439)
Plasebo 96,6 £9,3 -16,0 (1,6) - -
Karipratsiini 3-6 mg/vrk (96,3 £ 9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (-11,3,-2,4) 0,0029
Karipratsiini 6-9 mg/vrk (96,3 £9,0 -25,9 (1,7) -9,9 (14,5, -5,3) <0,0001

ClI = luottamusvéli; ITT = hoitoaikeen mukainen (intent to treat) ryhmé; LS-keskiarvo = pienimman
nelibsumman keskiarvo; PANSS = positiivisten ja negatiivisten oireiden asteikko.

*verrattuna plaseboon
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Teho pitkaaikaisessa kaytossa

Karipratsiinin antipsykoottisen vaikutuksen tehoa yllapitohoidossa tutkittiin satunnaistetussa hoidon
lopettamista koskeneessa kliinisessé pitkdaikaistutkimuksessa. Tutkimuksessa kaikkiaan 751 potilasta,
joilla oli akuutteja skitsofrenian oireita, saivat karipratsiinia 3-9 mg vuorokaudessa 20 viikon ajan.
Heistd 337 sai karipratsiinia annoksella 3 tai 6 mg/vrk. Sen jalkeen vakaaseen tilaan padsseet potilaat
satunnaistettiin saamaan 3 mg tai 6 mg Kiinteda annosta karipratsiinia (n = 51) tai lumel&aketta

(n =51) kaksoissokkoutetusti enintddn 72 viikon ajan. Tutkimuksen ensisijainen tulostapahtuma oli
aika relapsiin. Tutkimuksen loppuun mennessé skitsofreniaoireet uusiutuivat 49,0 %:lla
lumel&ékehoitoa saaneista potilaista vs. 21,6 %:lla karipratsiinihoitoa saaneista potilaista. Aika
relapsiin (92 vs. 326 paivaa 25. persentiilin perusteella) oli siten merkittévésti pidempi
karipratsiiniryhmassa kuin lumeldaékeryhmassa (p = 0,009).

Hoidon teho skitsofrenian padasiassa negatiivisiin oireisiin

Karipratsiinin tehoa skitsofrenian padasiassa negatiivisten oireiden hoidossa tutkittiin
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa, 26-viikkoisessa, kliinisessa monikeskustutkimuksessa.
Karipratsiinia (annoksilla 3-6 mg, tavoiteannos 4,5 mg) verrattiin risperidoniin (annoksilla 3-6 mg,
tavoiteannos 4 mg) potilailla, joilla oli padasiassa itsepintaisia skitsofrenian negatiivisia oireita

(n =461). 86 % potilaista oli alle 55-vuotiaita, ja 54 % potilaista oli miehié.

Pitkakestoiset padasiassa negatiiviset oireet madriteltiin vahintaan 6 kuukautta jatkuneiksi
negatiivisten oireiden painottumiseksi ja positiivisten oireiden niukkuudeksi [(PANSSin negatiivisten
oireiden osatekijoiden pistemadrd > 24 ja vahintédan kahdessa kolmesta seuraavasta PANSS-kohdasta
pistemadrd > 4 (N1: tunneilmaisujen puuttuminen, N4: tahdottomuus ja N6: puheen kdyhtyminen),
sekd PANSSin positiivisten oireiden osatekijoiden pistemaéra < 19]. Tutkimuksesta suljettiin pois
potilaat, joilla oli sekundaarisia negatiivisia oireita, kuten keskivaikeita tai vaikeita masennusoireita ja
kliinisesti merkityksellisia parkinsonismin oireita (ekstrapyramidaalioireet).

Sekaé karipratsiinilla etté risperidonilla hoidetuissa potilasryhmissa osoitettiin tilastollisesti merkitsevé
parantuminen lahtotasosta ensisijaisessa tehomuuttujassa eli PANSSin negatiivisten oireiden
osatekijoiden pistemaarassd (PANSS-FSNS) (p < 0,001). Kuitenkin tilastollisesti merkitseva ero

(p = 0,002) karipratsiinin hyvéksi risperidoniin verrattuna havaittiin viikosta 14 alkaen (taulukko 3).
Seka karipratsiinilla etté risperidonilla hoidetuissa potilasryhmissa osoitettiin tilastollisesti merkitseva
parantuminen (p < 0,001) muutoksessa l&ht6tasosta toissijaisessa tehomuuttujassa, eli henkilokohtaista
ja sosiaalista suorituskykya mittaavan asteikon (Personal and Social Performance, PSP)
kokonaispistemaarassa. Kuitenkin tilastollisesti merkitseva ero (p < 0,001) karipratsiinin hyvaksi
risperidoniin verrattuna havaittiin viikosta 10 alkaen (taulukko 3).

Erot CGI-Severity (p = 0,005) ja -Improvement (p < 0,001) -asteikoissa, samoin kuin vasteen
saaneiden osuus (mitattuna PANSS FSNS -asteikolla > 30 % parantumisena viikolla 26; p = 0,003)
tukivat ensi- ja toissijaisia tethomuuttujia koskevia 10ydoksia.
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Taulukko 3. Yhteenveto tutkimuksen RGH-188-005 tuloksista

Tehomuuttuja Karipratsiini | Risperidoni | Arvioitu 959% CI | p-arvo
LS keskiarvo | LS keskiarvo | hoidon ero

PANSS-FSNS lahtotilanteessa | 27,8 27,5 - - -
PANSS-FSNS viikolla 26 18,5 19,6 - - -
PANSSIn negatiivisten oireiden | —8,9 -7,4 -1,5 -2,4;-0,5 | 0,002
osatekijoiden (FSNS)
pisteméaaran muutos
lahtotilanteesta viikkoon 26 asti
Personal and Social 48,8 48,2 - - -
Performance -pistemaara (PSP),
kokonaispistemaéra
Personal and Social 64,0 59,7 - - -
Performance -pistemaara (PSP),
kokonaispistemaéra viikolla 26
Personal and Social 14,3 9,7 4,6 2,7,6,6 <0,001
Performance -pistemaara (PSP),
kokonaispistemaaran muutos
lahtotilanteesta viikkoon 26 asti

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset karipratsiinin
kaytosta skitsofrenian hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks.

kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Karipratsiinilla on kaksi farmakologisesti aktiivista metaboliittia, jotka vaikuttavat samoin kuin
karipratsiini: desmetyylikaripratsiini (DCAR) ja didesmetyylikaripratsiini (DDCAR). Altistus
kokonaiskaripratsiinille (karipratsiinin ja sen metaboliittien DCAR ja DDCAR summa) saavuttaa

50 % vakaan tilan altistuksesta noin 1 viikon jatkuneen péivittaisen annon yhteydessd, kun taas 90 %
vakaasta tilasta saavutetaan 3 viikossa. Altistus DDCAR:Ile on vakaassa tilassa noin 2—-3 kertaa
suurempi kuin karipratsiinille. Altistus DCAR:lle on vakaassa tilassa noin 30 % altistuksesta
karipratsiinille.

Imeytyminen

Karipratsiinin absoluuttista hy6tyosuutta ei tunneta. Karipratsiini imeytyy hyvin oraalisen annon
jalkeen. Toistuvien annoksien jalkeen Karipratsiinin ja sen tarkeimpien aktiivisten metaboliittien
huippupitoisuudet plasmassa havaitaan yleensd noin 3-8 tuntia lddkkeen annon jalkeen.

Karipratsiinin 1,5 mg:n kerta-annos runsasrasvaisen aterian (900-1 000 kaloria) yhteydessa ei
vaikuttanut merkittavasti karipratsiinin Crnax- tai AUC-arvoon (ruoan kanssa annettuna AUCo... suureni
12 %, ja Cmax pieneni < 5 9% verrattuna antoon paastotilassa). Ruoan vaikutus altistukseen DCAR- ja
DDCAR-metaboliiteille oli my6s hyvin vahainen.

Karipratsiini voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella karipratsiinin ndenndinen jakautumistilavuus
(V/F)oli 916 I, DCAR:n 475 | ja DDCAR:n 1 568 |. Tdma4 viittaa siihen, ettd karipratsiini ja sen
aktiiviset padmetaboliitit jakautuvat laajasti. Karipratsiini ja sen aktiiviset padmetaboliitit sitoutuvat

voimakkaasti (CAR 96-97 %, DCAR 94-97 % ja DDCAR 92-97 %) plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Karipratsiinin metaboliaan kuuluu demetylaatio (DCAR ja DDCAR), hydroksylaatio
(hydroksikaripratsiini, HCAR) ja demetylaation ja hydroksylaation yhdistelma
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(hydroksidesmetyylikaripratsiini, HDCAR, ja hydroksididesmetyylikaripratsiini, HDDCAR). HCAR-,
HDCAR- ja HDDCAR-metaboliitit muuntuvat elimistdssa sen jélkeen niita vastaaviksi sulfaatti- ja
glukuronidikonjugaateiksi. Dealkylaation ja sen jalkeisen Karipratsiinin oksidaation tuloksena syntyy
vield yksi metaboliitti, desdikloorifenyylipiperatsiinikaripratsiini (DDCPPCAR) -happo.

Karipratsiini metaboloituu DCAR- ja HCAR-muotoon CYP3A4:n ja véhemmassa maarin CYP2D6:n
valitykselld. DCAR metaboloituu edelleen CYP3A4:n ja vdhemmassa maarin CYP2D6:n valityksella
DDCAR- ja HDCAR-muotoon. DDCAR metaboloituu edelleen HDDCAR-muotoon CYP3A4:n
vélityksella.

Karipratsiini ja sen aktiiviset pddmetaboliitit eivét ole P-glykoproteiinin (P-gp), orgaanisia anioneja
kuljettavien polypeptidien 1B1 ja 1B3 (OATP1B1 ja OATP1B3) eivatka rintasydvan
resistenssiproteiinin (BCRP) substraatteja. Tdma viittaa siihen, ettd karipratsiinilla ei todennékdisesti
ole yhteisvaikutuksia P-gp:n, OATP1B1:n, OATP1B3:n ja BCRP:n estdjien kanssa.

Eliminaatio

Karipratsiini ja sen aktiiviset padmetaboliitit eliminoituvat p4d&asiassa maksassa tapahtuvan metabolian
kautta. Kun skitsofreniapotilaille oli annettu 12,5 mg karipratsiinia vuorokaudessa, 20,8 % annoksesta
erittyi virtsaan karipratsiinina ja sen metaboliitteina.

Muuttumattomana karipratsiinina erittyy 1,2 % annoksesta virtsaan ja 3,7 % annoksesta ulosteisiin.

Keskimadréinen terminaalinen puoliintumisaika (karipratsiinilla ja DCAR:lla 1-3 pdivad, DDCAR:lla
13-19 pdivad) ei sovellu ennustamaan aikaa vakaan tilan saavuttamiseen tai plasmassa olevan
pitoisuuden védhenemiseen hoidon lopettamisen jalkeen. Karipratsiinia saavien potilaiden hoidossa
efektiivinen puoliintumisaika on oleellisempi kuin terminaalinen puoliintumisaika. Karipratsiinin ja
DCAR:n efektiivinen (funktionaalinen) puoliintumisaika on noin 2 péivaa, DDCAR:n 8 pdivad ja
kokonaiskaripratsiinin noin 1 viikko. Karipratsiinin pitoisuus plasmassa vahenee asteittain, kun
ladkkeen anto keskeytetddn tai lopetetaan. Kokonaiskaripratsiinin pitoisuus plasmassa vahenee 50 %
noin 1 viikossa ja yli 90 % noin 3 viikossa.

Lineaarisuus

Toistuvan annon jélkeen altistus karipratsiinille ja sen kahdelle tarkeimmélle aktiiviselle metaboliitille,
desmetyylikaripratsiinille (DCAR) ja didesmetyylikaripratsiinille (DDCAR) plasmassa, suurenee
annoksen mukaisesti terapeuttisella annosalueella 1,5-6 mg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettinen mallinnus tehtiin k&yttdmalla tietoja karipratsiinin Kliiniseen
skitsofreniatutkimusohjelmaan mukaan otetuista potilaista, joiden munuaisten toiminta vaihteli.
Mukana oli potilaita, joiden munuaisten toiminta oli normaali (kreatiniinipuhdistuma CrCl

> 90 ml/min), seka potilaita, joilla oli lieva (CrCl 60-89 ml/min) tai keskivaikea (CrCl 30-59 ml/min)
munuaisten vajaatoiminta. Karipratsiinin plasmapuhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman vélilla ei
havaittu merkittdvaa suhdetta.

Karipratsiinia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea (CrCl < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Eriasteista maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokat A ja B) sairastavilla potilailla on tehty yksi
kaksiosainen tutkimus. Ensin potilaat saivat 1 mg:n kerta-annoksen karipratsiinia ja sen jalkeen 0,5 mg
vuorokaudessa karipratsiinia 14 pdivan ajan. Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden altistus (Cmax ja AUC) oli terveisiin tutkittaviin verrattuna karipratsiinin osalta
jopa noin 25 % suurempi, ja aktiivisten pdametaboliittien eli desmetyylikaripratsiinin ja
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didesmetyylikaripratsiinin osalta jopa noin 45 % pienempi, kun heille oli annettu 1 mg:n kerta-annos
karipratsiinia tai 0,5 mg karipratsiinia 14 paivén ajan.

Aktiivisen kokonaisfraktion (CAR + DCAR + DDCAR) altistus véheni 21-22 % (AUC) ja 13-15 %
(Cmax) lievassé tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa verrattuna terveisiin koehenkil@ihin
huomioitaessa vapaa + sitoutunut pitoisuus. Lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
toistuvien karipratsiiniannosten jalkeen vapaan kokonaisfraktion laskettiin vdhenevan 12-13 % ja
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville suurenevan 20-25 %.

Karipratsiinia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (Child—
Pugh-luokka C) (ks. kohta 4.2).

Ik&, sukupuoli ja etninen tausta

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé ei havaittu kliinisesti oleellisia ik&an, sukupuoleen tai
etniseen taustaan perustuvia eroja farmakokineettisissé parametreissa (karipratsiinin ja sen aktiivisten
paametaboliittien yhteenlasketut AUC ja Cmax). Tassé analyysissa oli mukana 2 844 eri etnista taustaa
olevaa potilasta, mukaan lukien 536 i&ltddn 50—65-vuotiasta potilasta. Naista 2 844 potilaasta 933 oli
naisia (ks. kohta 4.2). Tiedot idkkaista yli 65-vuotiaista potilaista ovat suppeat.

Tupakointi
Koska karipratsiini ei ole CYP1A2:n substraatti, tupakointi ei oletettavasti vaikuta karipratsiinin
farmakokinetiikkaan.

Karipratsiinin mahdollinen vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

Karipratsiini ja sen aktiiviset padmetaboliitit eivat indusoineet CYP1A2-, CYP2B6- ja CYP3A4-
entsyymejd, eivatka olleet CYP1A2-, CYP2A6-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-,
CYP2D6-, CYP2E1- ja CYP3A4-entsyymien estdjid in vitro. Karipratsiini ja sen aktiiviset
paametaboliitit eivat ole OATP1B1-, OATP1B3-, BCRP-kuljettajaproteiinien, orgaanisen kationien
kuljettajan 2 (OCT2) ja orgaanisten anionien kuljettajien 1 ja 3 (OAT1 ja OATS3) estdjid in vitro.
DCAR ja DDCAR eivét ole P-gp-kuljettajaproteiinin estdjid, vaikka karipratsiini oli P-gp:n estéja
suolistossa (ks. kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karipratsiini aiheutti koirille molemminpuolista kaihia ja sekundaarisia verkkokalvomuutoksia
(verkkokalvon irtauma ja kystinen degeneraatio). Silmatoksisuuden osalta haitattomaksi havaittu
altistustaso (NOAEL-arvo) karipratsiinille oli 4,2-kertainen verrattuna suositellun enimmaisannoksen
6 mg/vrk kliiniseen AUC-altistukseen. Albiinorotilla tehdyssa kaksivuotisessa tutkimuksessa
havaittiin lisdantynytta verkkokalvon rappeumaa/surkastumaa kliinisilla altistustasoilla.

Rottien, koirien ja hiirien keuhkoissa ja koirien lisimunuaisen kuoressa havaittiin fosfolipidoosia
(johon saattoi liittya tulehdusta) karipratsiinin Kkliinisill altistustasoilla. Koirien keuhkoissa havaittiin
tulehdusta 1 vuoden mittaisissa tutkimuksissa. Haitaton karipratsiinin altistustaso (NOAEL-arvo)
néissa tutkimuksissa oli 2,7-kertainen (urokset) ja 1,7-kertainen (naaraat) verrattuna ihmiselle
suositellun enimmaisannoksen kliiniseen altistukseen. Tulehdusta ei havaittu kahden kuukauden
ladkkeettéman jakson lopussa, kun altistus oli ollut 4,2 -kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen
ihmiselle suositellulla enimmaisannoksella, mutta tulehdusta ilmeni silti edelleen suuremmilla
annoksilla.

Lisdmunuaiskuoren hypertrofiaa havaittiin altistustasoilla rotilla (vain naaraat) 4,1-kertaa suuremmilla
karipratsiini- kuin ihmiselle suositellun enimmadisannoksen aikaansaama altistus, ja hiirilla kliinisilla
altistustasoilla. Koirilla havaittiin lissmunuaisen kuoren hypertrofiaa/hyperplasiaa ja
vakuolisaatiota/rakkulamuodostusta, joka oli palautuvaa. Haitaton karipratsiinin altistustaso (NOAEL-
arvo) oli 4,2 —kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen ihmiselle suositellulla enimmaisannoksella.
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Naarasrotilla havaittiin hedelméllisyyden ja hedelmaittymisprosentin laskua kliinisilla karipratsiini-
altistustasoilla (kehon pinta-alan perusteella [mg/m?]). Karipratsiinilla ei ollut vaikutusta urosrottien
hedelmallisyyteen 4,3—kertaisilla altistuksilla verrattuna kliiniseen altistukseen ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella.

Organogeneesivaiheen aikana annettu karipratsiini aiheutti rotilla epdmuodostumia, poikasten
vahaisempad eloonjddmista ja viiveitd kehityksessd ihmisen hoitoannosta pienemmilld altistuksilla.
Kaneilla karipratsiini ei ollut haitallista sikidlle emolle toksisina annoksina (5,8 — kertaa suuremmilla
altistuksilla verrattuna kliiniseen altistukseen ihmiselle suositellulla enimmaisannoksella).

Karipratsiinin anto tiineille rotille organogeneesivaiheen aikana sek& koko raskauden ja laktaation
aikana véahensi ensimmaisen sukupolven poikasten eloonjaamistd, syntymépainoa ja vieroituksen
jalkeista painoa kliinisilla altistustasoilla. Liséksi poikasilla havaittiin kehon kalpeutta ja kylmyytta
sekd viiveita kehityksessa (munuaisnystyjen kehittymattomyys/alikehittyneisyys ja heikentynyt
auditorinen sépsahdysreaktio uroksilla), ilman havaittavaa emolle toksista vaikutusta. Karipratsiinilla
ei ollut vaikutusta ensimmaisen sukupolven poikasten lisddntymiskykyyn, mutta toisen sukupolven
poikasilla ilmeni samanlaisia kliinisia oireita ja pienempipainoisuutta.

Karipratsiinia ja sen metaboliitteja erittyi rottien maitoon imetyksen aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

esigelatinoitu (maissi)tarkkelys
magnesiumstearaatti

Kapselikuori (1,5 mqg kapseli)

titaanidioksidi (E 171)
liivate

Kapselikuori (3 mg kapseli)

alluranpunainen AC (E 129)
briljanttisininen FCF (E 133)
titaanidioksidi (E 171)
keltainen rautaoksidi (E 172)
liivate

Kapselikuori (4,5 mqg kapseli)

alluranpunainen AC (E 129)
briljanttisininen FCF (E 133)
titaanidioksidi (E 171)
keltainen rautaoksidi (E 172)
liivate

Kapselikuori (6 mg kapseli)

briljanttisininen FCF (E 133)
alluranpunainen AC (E 129)
titaanidioksidi (E 171)
liivate
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Painomuste (musta: 1,5 mg, 3 mg ja 6 mg kapselit)

shellakka

musta rautaoksidi (E 172)
propyleeniglykoli
kaliumhydroksidi

Painomuste (valkoinen: 4,5 mg kapseli)

shellakka

titaanidioksidi (E 171)
propyleeniglykoli

simetikoni

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Sailytys

Pida lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapinakyva kova PVC/PE/PVDC-lapipainopakkaus on kuumasaumattu kovaan alumiinifoliolevyyn,
joka on pakattu taiteltuun pahvirasiaan.

Reagila 1,5 mg ja Reagila 3 mg kovat kapselit

Pahvirasioissa on 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 tai 98 kovaa kapselia.

Reagila 4,5 mg ja Reagila 6 mg kovat kapselit

Pahvirasioissa on 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 tai 98 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Unkari
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1209/001-042

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 13. heindkuuta 2017

Viimeisimméan uudistamisen pdivaméaaré: 04. huhtikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Reagila 1,5 mg suussa hajoavat tabletit
Reagila 3 mg suussa hajoavat tabletit
Reagila 4,5 mg suussa hajoavat tabletit
Reagila 6 mg suussa hajoavat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Reagila 1,5 mg suussa hajoavat tabletit

Yksi suussa hajoava tabletti siséltada karipratsiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 1,5 mg
karipratsiinia.

Reagila 3 mg suussa hajoavat tabletit

Yksi suussa hajoava tabletti siséltaa karipratsiinihydrokloridia méarén, joka vastaa 3 mg karipratsiinia.

Reagila 4,5 mg suussa hajoavat tabletit

Yksi suussa hajoava tabletti siséltda karipratsiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 4,5 mg
karipratsiinia.

Reagila 6 mg suussa hajoavat tabletit

Yksi suussa hajoava tabletti siséltéda karipratsiinihydrokloridia mééarén, joka vastaa 6 mg karipratsiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, suussa hajoava

Reagila 1,5 mg suussa hajoavat tabletit

Valkoinen tai melkein valkoinen, kolmikulmainen, kaksoiskupera tabletti. Tabletin l&pimitta on noin
8 mm ja paksuus noin 3—4 mm.
Toisella puolella on kaiverrus ”C2” ja toisella puolella ei ole kaiverrusta.

Reagila 3 mg suussa hajoavat tabletit

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyotred, kaksoiskupera tabletti. Tabletin 1&pimitta on noin 7 mm ja
paksuus noin 3—4 mm.
Toisella puolella on kaiverrus ”C3” ja toisella puolella ei ole kaiverrusta.

Reagila 4,5 mg suussa hajoavat tabletit

Valkoinen tai melkein valkoinen, nelikulmainen, kaksoiskupera tabletti. Tabletin 1&pimitta on noin
7 mm ja paksuus noin 3-4 mm.
Toisella puolella on kaiverrus ”C4” ja toisella puolella ei ole kaiverrusta.
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Reagila 6 mg suussa hajoavat tabletit

Valkoinen tai melkein valkoinen, soikea, kaksoiskupera tabletti. Tabletin leveys on noin 5 mm, pituus
8,5 mm ja paksuus noin 3—-4 mm.
Toisella puolella on kaiverrus ”CI” ja toisella puolella ei ole kaiverrusta.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Reagila on tarkoitettu aikuispotilaiden skitsofrenian hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Karipratsiinin suositeltu aloitusannos on 1,5 mg kerran vuorokaudessa. Sen jélkeen annosta voidaan
nostaa hitaasti 1,5 mg:n lisdyksin 6 mg:n enimmaisvuorokausiannokseen asti, jos tarpeen. Pieninté
vaikuttavaa annosta kaytetddn yllapitohoidossa hoitavan 184karin kliinisen harkinnan mukaisesti.
Karipratsiinin pitkan puoliintumisajan ja aktiivisten metaboliittien vuoksi annoksen muutokset
nékyvét pitoisuuksissa plasmassa kokonaan vasta useiden viikkojen kuluttua. Potilaita taytyy
tarkkailla haittavaikutusten ja hoitovasteen osalta useiden viikkojen ajan Karipratsiinihoidon
aloittamisen ja jokaisen annosmuutoksen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Vaihtaminen toisesta psykoosilaakkeesta karipratsiiniin
Toinen psykoosiladke vaihdetaan ristikkéin titraamalla karipratsiiniin siten, etta aiempi hoito
lopetetaan asteittain samalla, kun karipratsiinihoito aloitetaan.

Vaihtaminen karipratsiinista toiseen psykoosiladkkeeseen

Kun vaihdetaan Kkaripratsiinista toiseen psykoosilddkkeeseen, asteittaista ristikkaistitrausta ei tarvita.
Hoito uudella psykoosilddkkeella aloitetaan sen pienimmaélla annoksella, kun Karipratsiinihoito
lopetetaan. On otettava huomioon, ettd karipratsiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuus
plasmassa vahenee 50 % noin 1 viikon kuluessa (ks. kohta 5.2).

Unohtunut annos

Jos annos unohtuu, se on otettava mahdollisimman pian. Jos seuraavan annoksen ottoaika on kuitenkin
lahelld, unohtunut annos on jatettava véliin ja seuraava annos otettava tavanomaiseen aikaan.
Unohtuneen annoksen korvaamiseksi ei ole suositeltavaa ottaa kaksinkertaista annosta.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma [CrCl] > 30 ml/min ja < 89 ml/min). Karipratsiinin turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min). Karipratsiinia ei
suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-
pistemaara 5-9). Karipratsiinin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-pistemé&ara 10-15). Karipratsiinia ei suositella vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon (ks. kohta 5.2).

22



lakkaat potilaat

Saatavilla olevat tiedot karipratsiinilla hoidetuista idkkaista > 65-vuotiaista potilaista eivét riit4
osoittamaan, eroaako vaste nuoremmista potilaista (ks. kohta 5.2). l1akkéiden potilaiden annos taytyy
valita varovaisemmin.

Pediatriset potilaat

Karipratsiinin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Reagila otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa aina samaan aikaan péivasté joko ruoan kanssa tai
tyhjaan mahaan.

Suussa hajoavia Reagila-tabletteja voidaan kayttaa kovien Reagila-kapselien sijaan silloin, kun
potilaan on vaikea nielld kovia kapseleita tai jos halutaan muuten k&yttd4 suussa hajoavia tabletteja.
Suussa hajoava tabletti on otettava repdisypakkauksesta varovasti kuivilla kasilla ja asetettava
valittomasti kielelle, missa se hajoaa, minka jalkeen se voidaan nielaista sellaisenaan tai veden kanssa.
Tabletti voidaan myos liuottaa veteen ja juoda suspensiona. Tallgin vesilasin siséltd on sekoitettava
huolellisesti, jotta liukenemattomia jad&dmia ei ja& lasin pohjalle.

Karipratsiinia kaytettdessa on valtettdva alkoholia (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kayttd voimakkaiden CYP3A4:n estéjien kanssa (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kaytto voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Itsemurha-ajatukset ja itsemurhakayttdytyminen

Itsemurha-alttiuden (itsemurha-ajatusten, itsemurhayrityksen ja itsemurhan tekemisen) mahdollisuus
liittyy olennaisesti psykoottisiin sairauksiin, ja sitd raportoidaan yleensé pian psykoosil&akityksen
aloittamisen tai vaihtamisen jalkeen. Riskiryhm@&an kuuluvia potilaita on seurattava tarkoin
psykoosildékehoidon aikana.

Akatisia, levottomuus

Akatisia ja levottomuus ovat yleisia psykoosiladkkeiden haittavaikutuksia. Akatisia on liikehdirio,
jolle on tyypillista sisdisen levottomuuden tunne ja pakottava tarve olla jatkuvassa liikkeessd, samoin
kuin sellaiset toiminnot kuten keinuminen seistessé tai istuessa, paikallaan tamppaaminen, ja jalkojen
edestakaisin ristiminen istuessa. Koska karipratsiini aiheuttaa akatisiaa ja levottomuutta, sitd on
kaytettavé varoen potilaille, joilla on jo akatisian oireita tai taipumus niihin. Akatisia kehittyy hoidon
alkuvaiheessa. Siksi tiivis tarkkailu hoidon ensimmaisessd vaiheessa on tarkedé. Akatisiaa voidaan
ehkéista titraamalla annosta hitaasti ylospéin; hoitokeinoja ovat karipratsiinin annoksen pienentdminen
tai ekstrapyramidaalioireiden (EPS) estoladkkeen kéyttd. Annosta voidaan muuttaa yksildllisen
vasteen ja sietokyvyn mukaan (ks. kohta 4.8).

Tardiivi dyskinesia

Tardiivi dyskinesia on oireyhtymd, joka koostuu mahdollisesti pysyviksi jaavista, rytmikkaista,
tahattomista p&aasiassa kielen ja/tai kasvojen liikkeista, joita psykoosiladkehoitoa saaville potilaille
voi kehittyd. Jos karipratsiinihoitoa saavalla potilaalla havaitaan tardiivin dyskinesian oireita ja
16ydoksid, on harkittava hoidon keskeyttamisté.
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Parkinsonin tauti

Jos Parkinsonin tautia sairastaville potilaille mé&&ratdan psykoosilédékkeitd, ne saattavat pahentaa
potilaan perustautia ja siten Parkinsonin taudin oireita. L&&k&rin pit44 siis arvioida hoidon riskit sen
hyétyihin ndhden méaaratessaan karipratsiinia potilaille, joilla on Parkinsonin tauti.

Silmaoireet/kaihi

Karipratsiinin prekliinisissé tutkimuksissa koirilla havaittiin linssin samentumista/kaihia

(ks. kohdat 4.8 ja 5.3). Ihmisille tehdyissé tutkimuksissa havaittujen linssimuutosten/kaihien ja
karipratsiinin k&yton vélill ei kuitenkaan ole osoitettu olevan syy-yhteyttd. Joka tapauksessa potilaita,
joille kehittyy mahdollisesti kaihiin liittyvié oireita, on ohjattava silmatutkimuksiin ja heidén hoitonsa
jatkaminen on arvioitava uudelleen.

Maligni neuroleptioireyhtyma (NMS)

Maligniksi neuroleptioireyhtyméksi kutsuttua, mahdollisesti kuolemaan johtavaa oireyhtymaéa, on
raportoitu psykoosilddkehoidon yhteydessd. Malignin neuroleptioireyhtyman kliinisié oireita ovat
hyvin korkea kuume, lihasjaykkyys, kohonneet kreatiinifosfokinaasiarvot seerumissa, psyykkisen tilan
muutokset ja autonomisen hermoston epétasapainoon viittaavat oireet (epaséanndllinen syddmen syke
tai verenpaine, takykardia, runsas hikoilu ja syddmen rytmih&iriét). Muita oireita voivat olla
myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalle kehittyy maligniin
neuroleptioireyhtym@dn viittaavia oireita tai 10ydoksié, tai jos hanelld esiintyy selittdmétonta korkeaa
kuumetta, johon ei liity muita malignin neuroleptioireyhtyman Kkliinisi& oireita, karipratsiinin kaytté on
keskeytettava heti.

Kouristuskohtaukset

Karipratsiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on aiemmin ollut
kouristuskohtauksia tai joilla on jokin kouristuskynnystd mahdollisesti alentava tila.

lakkaat dementiapotilaat

Karipratsiinia ei ole tutkittu iakkaill4 dementiapotilailla, eikd idkkaiden dementiapotilaiden hoitamista
silld suositella yleisen kuolleisuuden riskin suurenemisen vuoksi.

Aivoverisuonitapahtumien riski

Satunnaistetuissa lumeldakekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui
dementiapotilaita, havaittiin noin 3-kertaiseksi suurentunut aivoverisuoniin liittyvien haittavaikutusten
riski, kun kaytettiin eraitd epatyypillisia psykoosilédékkeitd. Tdman suurentuneen riskin mekanismi ei
ole tiedossa. Riskin suurenemista ei voida sulkea pois muiden psykoosildakkeiden tai muiden
potilasryhmien osalta. Karipratsiinin kdytossa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joilla on aivohalvauksen riskitekijgita.

Kardiovaskulaariset hairiot

Verenpaineen muutokset

Karipratsiini voi aiheuttaa seké ortostaattista hypotensiota etta hypertensiota (ks. kohta 4.8).
Karipratsiinin kdyttssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla tiedetddn olevan
verenpaineen muutoksille altistava kardiovaskulaarinen sairaus. Verenpainetta on seurattava.

Elektrokardiogrammimuutokset (EKG-muutokset)

Psykoosilddkehoitoa saavien potilaiden QT-aika saattaa pidentya.

QT-ajan pitenemistd arvioineessa kliinisessa tutkimuksessa karipratsiinin ei havaittu pidentdvan QT-
aikaa lumel&ékkeeseen verrattuna (ks. kohta 5.1). Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu vain joitakin,
ei-vakavia QT-ajan pitenemisia karipratsiinia kaytettdessa (ks. kohta 4.8). Nain ollen karipratsiinin
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kaytossa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla tiedetdén olevan
kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden suvussa on esiintynyt QT-ajan pitenemisté tai joita hoidetaan
ladkevalmisteilla, jotka saattavat aiheuttaa QT-ajan pitenemista (ks. kohta 5.1.).

Laskimotromboembolia

Laskimotromboemboliaa on raportoitu psykoosiladkkeiden kayton yhteydessd. Koska
psykoosilédékkeilld hoidettavilla potilailla on usein hankinnaisia laskimotukoksille altistavia
riskitekijoité, laskimotromboembolian kaikki mahdolliset riskitekijat on tunnistettava ennen
karipratsiinihoidon aloittamista ja hoidon aikana, ja niit4 ehkaiseviin toimenpiteisiin on ryhdyttava.

Hyperglykemia ja diabetes

Seerumin glukoosipitoisuuksia pitda seurata, jos potilaalla on varmistettu diabetesdiagnoosi tai
diabeteksen riskitekijoita (kuten lihavuus tai diabeteksen esiintyminen suvussa), ja potilas aloittaa
hoidon epatyypillisilla psykoosiladkkeilld. Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu sokeritasapainoon
liittyvia haittavaikutuksia karipratsiinihoidon yhteydessa (ks. kohta 5.1).

Painon muutos

Karipratsiinin kdytén yhteydessa on havaittu merkittdvaa painon nousua. Potilaiden painoa on
seurattava saannollisesti (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen hoito kohtalaisilla CYP3A4:n estijilla

Karipratsiinin kaytté samanaikaisesti kohtalaisten CYP4A4:n estdjien kanssa voi suurentaa
kokonaisaltistusta karipratsiinille. Yksilollisen vasteen ja siedettdvyyden seurantaa suositellaan ja
karipratsiinin annosta on tarvittaessa (véliaikaisesti) pienennettdva kokonaisaltistuksen mahdollisen
lisdédntymisen vuoksi (ks. kohta 4.5).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tamaé ladkevalmiste sisaltaa natriumtarkkelysglykolaattia (tyyppi A) ja natriumstearyylifumaraattia.
Tamaé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per suussa hajoava tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset karipratsiiniin

Karipratsiini ja sen tdrkeimmat aktiiviset metaboliitit, desmetyylikaripratsiini (DCAR) ja
didesmetyylikaripratsiini (DDCAR) metaboloituvat padasiallisesti CYP3A4:n vélitykselld ja
vahemmassa maarin CYP2D6:n vaikutuksesta.

CYP3A4:n estajat

Ketokonatsoli, voimakas CYP3A4:n estédjé, kaksinkertaisti kokonaisaltistuksen karipratsiinille
(karipratsiinin ja sen aktiivisten metaboliittien summa plasmassa), kun ladkevalmisteita annettiin
samanaikaisesti lyhyen aikaa (4 paivéaa), huomioiden sek& vapaa ettd vapaa ja sitoutunut fraktio.
Karipratsiinin aktiivisten metaboliittien pitk&n puoliintumisajan takia on oletettavissa, ettd
kokonaiskaripratsiinin méaré plasmassa suurenee entisestaan, jos laakevalmisteita kéytetaan
samanaikaisesti pitemman aikaa. Tasta syystd karipratsiinin anto samanaikaisesti voimakkaiden
CYP3A4:n estdjien (esim. bosepreviiri, Klaritromysiini, kobisistaatti, indinaviiri, itrakonatsoli,
ketokonatsoli, nefatsodoni, nelfinaviiri, posakonatsoli, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri,
telitromysiini, vorikonatsoli) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Erytromysiini (500 mg kahdesti péivassd), kohtalainen CYP3A4:n estdjd, aiheutti keskiméaarin 1,4-

kertaisen (ddriarvot 1,03-2,32) nousun plasman karipratsiinin kokonaisaltistuksessa kolmen viikon
samanaikaisen annon jalkeen. Siksi suositellaan yksildllisen vasteen ja siedettdvyyden seurantaa

25



annettaessa karipratsiinia samanaikaisesti kohtalaisen CYP3A4:n estdjan (kuten erytromysiini,
flukonatsoli, diltiatseemi, verapamiili) kanssa ja tarvittaessa karipratsiiniannoksen pienentamisté
(valiaikaisesti) mahdollisen kokonaisaltistuksen lisd&dntymisen vuoksi. Koska karipratsiinin ja sen
aktiivisten metaboliittien puoliintumisaika on pitkd, kohtalaisen CYP3A4:n estdjan aloittaminen tai
lopettaminen tai sen annoksen muuttaminen heijastuu plasman laékepitoisuuksissa vasta monen viikon
kuluttua. Potilaiden haittavaikutuksia ja hoitovastetta on tarkkailtava usean viikon ajan sen jalkeen,
kun yhteisvaikutuksen aiheuttava l&d&ke on aloitettu tai lopetettu tai karipratsiinin annosta on muutettu.

Greippimehun juomista on valtettava.

CYP3A4:n induktorit

Karipratsiinin kdyttd samanaikaisesti voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien kanssa voi
vahentaa kokonaiskaripratsiinialtistusta merkittavasti. Karipratsiinin kayttd samanaikaisesti
voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali,
fenytoiini, rifampisiini, makikuisma [Hypericum perforatum], bosentaani, efavirentsi, etraviriini,
modafiniili, nafsilliini) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

CYP2D6:n estajat

CYP2D6-vélitteisell4 reitilla on vahéinen osuus karipratsiinin metaboliassa, tarkein reitti on CYP3A4-
valitteinen (ks. kohta 5.2). Nain ollen CYP2D6:n estdjilla ei todennakdisesti ole kliinisesti oleellista
vaikutusta karipratsiinin metaboliaan.

Karipratsiinin mahdolliset vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

P-glykoproteiinin (P-gp) substraatit

Karipratsiini on P-gp:n estdja in vitro suurimmalla teoreettisella pitoisuudellaan suolessa. Tdman
vaikutuksen kliinistd merkitysta ei tunneta taysin, mutta P-gp:n substraattien, joiden terapeuttinen
indeksi on kapea, kuten dabigatraanin ja digoksiinin, samanaikainen kéytto saattaa edellyttad
tehostettua seurantaa ja annoksen muuttamista.

Hormonaalinen ehkaisy

Yhteisvaikutustutkimuksessa 28 pdivan kestoisella karipratsiinihoidolla (6 mg paivassa) ei ollut
Kliinisesti merkittdvaa vaikutusta suun kautta otettavien ehkéaisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja
levonorgestreli) farmakokinetiikkaan.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Koska karipratsiini ensisijaisesti vaikuttaa keskushermostoon, Reagila-valmisteen kaytdssa yhdessa
muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkevalmisteiden ja alkoholin kanssa on oltava varovainen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava valttdmaan raskaaksi tulemista Reagilan kéyton
aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava erittdin tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja
vahintadédn 10 viikon ajan viimeisen Reagila-annoksen jalkeen.

Raskaus
Karipratsiinin kdyttsté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja.
Elaimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta, kuten kehitysepdmuodostumia

rotilla (ks. kohta 5.3).

Reagila-valmisteen kayttda ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi mutta eivét kayta tehokasta ehkéisyé. Karipratsiinihoidon lopettamisen jélkeen on
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kaytettava ehkéisya vahintaan 10 viikon ajan, koska aktiiviset fraktiot eliminoituvat elimistdstéa
hitaasti.

Psykoosilddkkeille (myos karipratsiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja vieroitusoireiden riski. Qireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jalkeen voivat vaihdella. Naita vastasyntyneilld esiintyvia oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus ja sydmishairiot. Ndiden komplikaatioiden
vaikeusaste on vaihdellut. Joissakin tapauksissa oireet ovat havinneet itsestan, ja joissakin
tapauksissa vastasyntyneet ovat tarvinneet hoitoa teho-osastolla ja pidempiaikaista sairaalahoitoa.
Siksi vastasyntyneiden vointia pita4 seurata huolellisesti.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko karipratsiini ja/tai sen aktiiviset padmetaboliitit ihmisilla aidinmaitoon.

Karipratsiini ja sen metaboliitit erittyvat imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvaan
vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava Reagila-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Karipratsiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. EI&imilla tehdyissa tutkimuksissa
havaittiin, ettd rotilla naaraiden hedelméllisyys ja hedelmdittymisprosentti laskivat (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Karipratsiinilla on véhainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita
pitéa varoittaa riskialttiiden koneiden, mukaan lukien moottoriajoneuvojen, kaytosté siihen asti,
kunnes he ovat kohtuullisen varmoja siitd, ettd Reagila-hoito ei vaikuta ndihin toimintoihin
haitallisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Karipratsiinin yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia annosalueella 1,5-6 mg olivat akatisia (19 %)
ja parkinsonismi (17,5 %). Haittavaikutusten vaikeusaste oli useimmiten lieva tai keskivaikea.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, jotka perustuvat skitsofreniaa koskevien karipratsiinitutkimusten yhdistettyihin
tietoihin, on esitetty taulukossa 1 elinjarjestelméaluokituksen ja suositeltujen termien mukaan.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjérjestelmaluokan mukaan ja esiintyvyyden mukaan
yleisin haittavaikutus ensin seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1 Skitsofreniapotilailla ilmenneet haittavaikutukset

MedDRA- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Esiintyvyys
elinjarjes- (= 1/10) (= 1/100, harvinainen (> 1/10 000, tuntematon
telméaluokka < 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)

< 1/100)

Veri ja Anemia Neutropenia

imukudos Eosinofilia

Immuuni- Yliherkkyys
jarjestelma
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MedDRA-
elinjarjes-
telméaluokka

Hyvin yleinen
(>1/10)

Yleinen
(> 1/100,
<1/10)

Melko
harvinainen
(>1/1 000,
< 1/100)

Harvinainen
(> 1/10 000,
< 1/1 000)

Esiintyvyys
tuntematon

Umpieritys

Kilpirauhasta
stimuloivan
hormonin
(TSH)
pienentynyt
pitoisuus
veressa

Kilpirauhasen
vajaatoiminta

Aineen-
vaihdunta ja
ravitsemus

Dyslipidemia
Painon nousu
Vahentynyt
ruokahalu
Lis&antynyt
ruokahalu

Poikkeava
veren natrium-
pitoisuus
Diabetes
Suurentunut
verensokeri-
pitoisuus

Psyykkiset
hairiot

Unihairiot!
Ahdistuneisuus

Itsemurha-
kayttaytyminen
Delirium
Masennus
Heikentynyt
libido
Voimistunut
libido
Erektiohdirio

Hermosto

Akatisia?
Parkinsonismi?®

Sedaatio
Heitehuimaus
Dystonia*
Muut ekstra-
pyramidaali-
héiriot ja
liikehairiot®

Tardiivi
dyskinesia
Dyskinesia®
Tuntohdirid
Letargia

Kohtausoireet /
kouristukset
Muistin-
menetys
Afasia

Maligni
neurolepti-
oireyhtyma

Silmat

Hamartynyt
nako

Kohonnut
silmanpaine
Akkommo-
daatio-hairio
Heikentynyt
nadntarkkuus
Silma-arsytys

Kaihi
Valonarkuus

Kuulo ja
tasapainoelin

Kiertohuimaus

Sydan

Takyarytmia

Sydamen
johtumishairi6é
Bradyarytmia
Pidentynyt
QT-aika
EKG:ssa
Poikkeava
T-aalto
EKG:ssé

Verisuonisto

Hypertensio

Hypotensio

Hengitys-
elimet,
rintakehd ja
vélikarsina

Nikotus
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MedDRA- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Esiintyvyys
elinjarjes- (>1/10) (> 1/100, harvinainen (>1/10 000, tuntematon
telméluokka < 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)

Ruoansulatus- Oksentelu Ruokatorven Dysfagia
elimistd Pahoinvointi refluksitauti

Ummetus
Maksa ja Maksa- Veren Toksinen
sappi entsyymien bilirubiini- hepatiitti

pitoisuuden pitoisuuden

suureneminen | suureneminen
Iho ja Kutina
ihonalainen Ihottuma
kudos
Luusto, Veren Rabdo-
lihakset ja kreatiinikinaasi myolyysi
sidekudos -pitoisuuden

suureneminen
Munuaiset ja Dysuria
virtsatiet Tiheé-

virtsaisuus

Raskauteen, Vasta-
synnytykseen syntyneen
ja perinataali- ladkevieroitus-
kauteen oireyhtyma (ks.
liittyvat haitat kohta 4.6)
Yleisoireet ja Uupumus Jano

antopaikassa
todettavat
haitat

1Unihdiriot: unettomuus, poikkeavat unet/painajaiset, uni-valverytmin héirio, dyssomnia,
hypersomnia, iltayon unettomuus (nukahtamisvaikeus), katkonaisena nukkumisena tai keskiyon
tunteina esiintyva unettomuus, painajaiset, unihdirid, unissakévely, aamuy6n unettomuus.

2Akatisia: akatisia, psykomotorinen hyperaktiivisuus, levottomuus.

3parkinsonismi: akinesia, bradykinesia, bradyfrenia, hammasratasjaykkyys, ekstrapyramidaalinen
hairio, kavelyhairio, hypokinesia, niveljaykkyys, vapina, ilmekdyhyys, lihasjaykkyys, tuki- ja
liikuntaelimiston jaykkyys, niskajaykkyys, parkinsonismi.
“Dystonia: luomikouristus, dystonia, lihaskireys, suun ja leuan dystonia, kierokaula, leukalukko.
SMuut ekstrapyramidaalioireet ja liikehairiot: tasapainohairio, hampaiden narskuttelu, kuolaaminen,
dysartria, kdvelyn poikkeavuus, epdnormaali glabellaheijaste, heijasteiden heikkous, liikeh&irio,
levottomat jalat -oireyhtyma, syljen liikaeritys, kielen liikehdirio.
®Dyskinesia: koreoatetoosi, dyskinesia, kasvojen vaantely, okulogyyrinen kriisi, kielen tyéntyminen

esiin.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Mykion samentuma/kaihi
Ei-kliinisissé karipratsiinitutkimuksissa havaittiin kaihin kehittymisté (ks. kohta 5.3). Né&in ollen
kaihin kehittymista seurattiin tarkasti rakolamppututkimuksella kliinisissa tutkimuksissa, joista
kaihipotilaat oli suljettu pois. Skitsofreniaa koskevassa karipratsiinin kliinisessa kehitysohjelmassa
ilmoitettiin harvoista kaihitapauksista, ja néihin liittyi mykion vahaista samentumista ilman
nékokyvyn heikkenemista (13/3 192; 0,4 %). Joillakin néisté potilaista oli sekoittavia tekijoita.
Yleisimmin ilmoitettu silmén haittatapahtuma oli nd6n hamartyminen (plasebo: 1/683; 0,1 %,
karipratsiini: 22/2 048; 1,1 %).
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Ekstrapyramidaalioireet (EPS)

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa ekstrapyramidaalioireita havaittiin 27 % karipratsiinilla, 11,5 %
plasebolla, 30,7 % risperidonilla ja 15,1 % aripipratsolilla hoidetuilla potilailla. Akatisiaa ilmoitettiin
13,6 % karipratsiinilla, 5,1 % plasebolla, 9,3 % risperidonilla ja 9,9 % aripipratsolilla hoidetuista
potilaista. Parkinsonismia esiintyi 13,6 % karipratsiinilla, 5,7 % plasebolla, 22,1 % risperidonilla ja
5,3 % aripipratsolilla hoidetuista potilaista. Dystoniaa havaittiin 1,8 % karipratsiinilla, 0,2 %
plasebolla, 3,6 % risperidonilla ja 0,7 % aripipratsolilla hoidetuista potilaista.

Pitkaaikaisessa kontrolloidussa tutkimuksessa yllapitohoidon tehosta ekstrapyramidaalioireiden
esiintyvyys oli 13,7 % karipratsiiniryhmé&ssa verrattuna 3,0 %:iin plaseboa saaneista potilaista.
Akatisiaa ilmoitettiin 3,9 % karipratsiinilla hoidetuista potilaista verrattuna 2,0 %:iin plaseboa
saaneista potilaista. Parkinsonismia oli 7,8 %:lla karipratsiiniryhmé&ssa ja 1,0 %:lla plaseboryhméssa.

Negatiivisten oireiden tutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita ilmoitettiin 14,3 %:lla
karipratsiiniryhmassa ja 11,7 % risperidonilla hoidetuista potilaista. Akatisiaa ilmoitettiin 10,0 %
karipratsiinilla hoidetuista potilaista ja 5,2 %:lla risperidoniryhméssa. Parkinsonismia havaittiin 5,2 %
karipratsiinilla ja 7,4 % risperidonilla hoidetuista potilaista. Useimmat ekstrapyramidaalioireiden
tapaukset olivat voimakkuudeltaan lievia tai keskivaikeita, ja ne pystyttiin hoitamaan tavallisilla EPS-
oireiden hoitoon tarkoitetuilla 1adkkeill4. Tutkimushoidon lopettaminen ekstrapyramidaalioireisiin
liittyvien haittavaikutusten takia oli vahaista.

Laskimotromboembolia (VTE)
Psykoosiladkkeiden kdytén yhteydessa on raportoitu laskimotromboemboliaa, kuten keuhkoveritulppia
ja syvia laskimotukoksia — niiden yleisyys on tuntematon.

Kohonneet maksan transaminaasiarvot

Kohonneita maksan transaminaasiarvoja (alaniiniaminotransferaasi [ALAT],
aspartaattiaminotransferaasi [ASAT]) havaitaan usein psykoosilddkehoidon aikana. Karipratsiinin
kliinisissa tutkimuksissa ALAT- ja ASAT-arvojen nousua ladkehaittavaikutuksena esiintyi 2,2 %
karipratsiinilla, 1,6 % risperidonilla ja 0,4 % plasebolla hoidetuista potilaista. Yhdellak&an
karipratsiinilla hoidetuista potilaista ei havaittu minkaanlaista maksan vaurioitumista.

Painon muutokset

Lyhytaikaisissa tutkimuksissa karipratsiiniryhméassé havaittiin hieman suurempaa keskiméaaraista
painon nousua (1 kg) verrattuna plaseboryhméan (0,3 kg). Pitk&aikaisessa tutkimuksessa
yllapitohoidon tehosta ei painossa tapahtunut kliinisesti merkittdvaa muutosta lahtotasosta hoidon
paattymiseen (1,1 kg karipratsiinilla ja 0,9 kg plasebolla). Taman tutkimuksen 20 viikon pituisen
avoimen karipratsiinihoidon vaiheessa 9,0 % potilaista sai kliinisesti mahdollisesti merkittdvan
painonnousun (maaritelmén mukaan > 7 %:n nousu). Tutkimuksen kaksoissokkoutetussa vaiheessa
9,8 %:lla potilaista, jotka jatkoivat karipratsiinihoitoa, oli kliinisesti mahdollisesti merkittavéaa
painonnousua verrattuna 7,1 %:iin potilaista, jotka oli satunnaistettu plaseboon 20 viikon avoimen
karipratsiinihoidon jélkeen. Negatiivisten oireiden tutkimuksessa painon keskiméaardinen muutos oli
— 0,3 kg karipratsiinilla ja + 0,6 kg risperidonilla. Kliinisesti mahdollisesti merkittdvaa painonnousua
havaittiin 6 %:lla karipratsiiniryhmassa ja 7,4 %:lla risperidoniryhméssé.

QT-ajan piteneminen

Karipratsiinilla ei havaittu QT-ajan pitenemista plaseboon verrattuna kliinisessa tutkimuksessa, joka
oli suunniteltu arvioimaan QT-ajan pitenemistd (ks. kohta 5.1). Toisissa kliinisissé tutkimuksissa
karipratsiinin on raportoitu aiheuttaneen vain joitakin, ei-vakavia QT-ajan pitenemisia. Pitké&aikaisen
avoimen hoitojakson aikana 3 potilaalla (0,4 %) oli QTcB > 500 ms, joista yhdelld oli my6s QTcF

> 500 ms. QTcB:ssé > 60 ms pidentyminen l&ht6tasosta havaittiin 7 potilaalla (1 %) ja QTcF:ssé

2 potilaalla (0,3 %). Pitkakestoisen, yllapitohoidon tehoa koskevan tutkimuksen avoimen vaiheen
aikana QTcB:n > 60 ms pidentyminen lahtétilanteesta havaittiin 12 potilaassa (1,6 %) ja QTcF:ssé

4 potilaassa (0,5 %). Kaksoissokkoutetun jakson aikana QTcB:n > 60 ms pidentymisté lahtétilanteesta
havaittiin 3 karipratsiinilla hoidetussa potilaassa (3,1 %) ja 2 lumeladkkeella hoidetussa potilaassa
(2 %).
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Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus
Qireet

Yhden potilaan on raportoitu saaneen vahingossa akuutin yliannoksen (48 mg/vrk). Potilaalla ilmeni
ortostaasia ja sedaatiota. Potilas toipui taysin samana paivana.

Yliannostuksen hoito

Yliannostuksen hoidon on keskityttéva elintoimintoja tukeviin hoitotoimenpiteisiin, joihin kuuluvat
hengitysteiden pitdminen avoimina, happihoito ja ventilaatio, sek& oireiden mukainen hoito. Syddmen
ja verenkierron seuraaminen on aloitettava heti, ja siihen pitd4 kuulua jatkuva EKG-seuranta
mahdollisten rytmihairididen havaitsemiseksi. Jos vaikeita ekstrapyramidaalioireita ilmenee, potilaalle
pitéé antaa antikolinergisia ladkevalmisteita. Koska karipratsiini sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, hemodialyysisté ei todennékdisesti ole hy6tyd yliannostuksen hoidossa. L&&kérin on
valvottava ja seurattava potilasta tiiviisti, kunnes tdma toipuu.

Karipratsiinille ei ole spesifistd vastaldaketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: psykoosi- ja neuroosilddkkeet seké uniladkkeet, muut psykoosilaakkeet,
ATC-koodi: NOSAX15

Vaikutusmekanismi

Karipratsiinin vaikutusmekanismia ei taysin tunneta. Karipratsiinin hoitovaikutus saattaa kuitenkin
syntya seuraavien vaikutusmekanismien yhdistelmén vélityksell&: Osittainen agonistivaikutus Ds- ja
D»-dopamiinireseptoreihin (Ki-arvot 0,085-0,3 nM [Ds] vs. 0,49-0,71 nM [D2]) ja 5-HT1a-
serotoniinireseptoreihin (Ki-arvot 1,4-2,6 nM) sekd antagonistivaikutus 5-HT2g- ja 5-HT2a-
serotoniinireseptoreihin ja Hi-histamiinireseptoreihin (Ki-arvot 0,58-1,1 nM [5-HTg], 18,8 nM
[5-HT24] ja 23,3 nM [H4]). Karipratsiinilla on heikko affiniteetti serotoniinin 5-HTc-reseptoreihin ja
adrenergisiin a1-reseptoreihin (Ki-arvot 134 nM [5-HTxc] ja 155 nM [al]). Karipratsiinilla ei ole
mainittavaa affiniteettia kolinergisiin muskariinireseptoreihin (ICso > 1 000 nM). Kaksi térkeinta
aktiivista metaboliittia, desmetyylikaripratsiini ja didesmetyylikaripratsiini, sitoutuvat reseptoreihin in
vitro samalla lailla kuin kanta-aine, ja niiden toiminnallisen aktiivisuuden profiili on samanlainen kuin
kanta-aineen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Prekliiniset in vivo -tutkimukset osoittivat, ettd karipratsiini miehittd4 farmakologisesti tehokkaina
annoksina Ds-reseptorit samassa méarin kuin Da.reseptorit. Kun skitsofreniapotilaille annettiin
karipratsiinia 15 péivén ajan terapeuttisella annosalueella, ilmeni annoksesta riippuvainen aivojen
Ds-ja D.-dopamiinireseptorien miehitys (ensisijainen miehitys alueilla, joilla Ds:n ilmentyminen oli
suurempaa).

Karipratsiinin vaikutusta QT-aikaan arvioitiin potilailla, jotka sairastivat skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista hairiotd. 129 potilaalle tehtiin EKG:n pitkdaikaisrekisterdinti holterlaitteella
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12 tunnin ajan lahtotilanteessa ja vakaassa tilassa. Supraterapeuttisten annosten jalkeen (9 mg/vrk tai
18 mg/vrk) ei havaittu QT-ajan pitenemistéd. Tutkimuksessa kenelldké&an karipratsiinihoitoa saaneista
potilaista ei ilmennyt QTc-ajan pitenemistd > 60 ms l&htotilanteesta eika yhdenkaén potilaan QTc-aika

ollut > 500 ms.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho lyhytaikaisessa kaytdssa
Karipratsiinin tehoa akuutin skitsofrenian hoidossa tutkittiin kolmessa kuusiviikkoisessa,

monikansallisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa lumeléakekontrolloidussa

monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui 1 754 potilasta, jotka olivat idltd&dn 18—-60-vuotiaita.

Ensisijainen paadtemuuttuja oli muutos lahtétasosta viikkoon 6 PANSS-asteikon (Positive and Negative

Syndrome Scale) kokonaispistemaardssa ja toissijainen paatemuuttuja oli muutos ldhtotasosta
viikkoon 6 CGI-S-arviointiasteikolla (Clinical Global Impressions — Severity) kaikissa akuuteissa
skitsofreniatutkimuksissa. Yhdessé monikansallisessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa kéytettiin
karipratsiinia kiinteind 1,5 mg:n, 3,0 mg:n ja 4,5 mg:n annoksina ja tehon herkkyyden madritysté
varten 4,0 mg:n annosta risperidonia. Kaikki karipratsiiniannokset ja aktiivikontrolliaine osoittivat
tilastollisesti merkittavaa paranemista seka ensi- ettd toissijaisessa padtemuuttujassa verrattuna
plaseboon. Toisessa monikansallisessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa kaytetiin Kiinteitéd
annoksia 3,0 mg ja 6,0 mg karipratsiinia ja tehon herkkyyden madritysta varten 10 mg aripipratsolia.
Molemmat karipratsiiniannokset ettd aktiivikontrolliaine osoittivat tilastollisesti merkittavaa
paranemista seké ensi- etta toissijaisessa padtemuuttujassa verrattuna plaseboon. Kolmannessa
monikansallisessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa kaytettiin kiinteitd/joustavia annoksia 3,0—
6,0 mg tai 6,0-9,0 mg Karipratsiinia. Molemmat karipratsiinin annosryhmat osoittivat tilastollisesti
merkittavaa paranemista seka ensi- etta toissijaisessa paatemuuttujassa verrattuna plaseboon.

Ensisijaisen paatemuuttujan tulokset on annettu yhteenvetona seuraavassa taulukossa 2. Toissijaisen
paatemuuttujan (CGI) ja lisdpaatemuuttujien tulokset tukivat ensisijaisen padtemuuttujan tuloksia.

Taulukko 2.

Muutos lahtétilanteesta viikolle 6 PANSS-kokonaispistemaarassa

tutkimuksissa, jotka kasittelivat skitsofrenian akuutteja pahenemisvaiheita — ITT-populaatio

Lahtotilanne

Muutos

Hoitoero vs. plasebo

+ ) -
Kesidhajonta |(ceskivirney | % € e
PANSS-kokonaispistemaara (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Plasebo 97,3+9,22 |[-13,29(1,82) |- -
Karipratsiini 1,5 mg/vrk 97,1 £9,13  |-21,27 (1,77) |-7,97 (-12,94,-3,01) |0,0017
Karipratsiini 3 mg/vrk 97,2+8,66 |[-21,45(1,74) |-8,16 (-13,09,-3,22) |0,0013
Karipratsiini 4,5 mg/vrk  [96,7+9,01 |-23,77 (1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) |<0,0001
Risperidoni 4 mg/vrk 98,1+9,50 |-29,27 (1,74) |-15,98 (-20,91,-11,04) |<0,0001*
RGH-MD-04 (n=604)
Plasebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Karipratsiini 3 mg/vrk 96,1 +£8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Karipratsiini 6 mg/vrk 95,7+9/4 -23,0(1,5) -8,8 (12,9, -4,7) <0,0001
Avripipratsoli 10 mg/vrk (95,6 £ 9,0 -21,2 (1,4) -7,0 (-11,0,-2,9) 0,0008*
RGH-MD-05 (n=439)
Plasebo 96,6 £9,3 -16,0 (1,6) - -
Karipratsiini 3-6 mg/vrk 96,3 +£9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (-11,3,-2,4) 0,0029
Karipratsiini 6-9 mg/vrk (96,3 +9,0 =259 (1,7) -9,9 (-14,5,-5,3) < 0,0001

ClI = luottamusvéli; ITT = hoitoaikeen mukainen (intent to treat) ryhmé; LS-keskiarvo = pienimman
nelibsumman keskiarvo; PANSS = positiivisten ja negatiivisten oireiden asteikko.

*verrattuna plaseboon
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Teho pitkaaikaisessa kaytossa

Karipratsiinin antipsykoottisen vaikutuksen tehoa yllapitohoidossa tutkittiin satunnaistetussa hoidon
lopettamista koskeneessa kliinisessé pitkdaikaistutkimuksessa. Tutkimuksessa kaikkiaan 751 potilasta,
joilla oli akuutteja skitsofrenian oireita, saivat karipratsiinia 3-9 mg vuorokaudessa 20 viikon ajan.
Heistd 337 sai karipratsiinia annoksella 3 tai 6 mg/vrk. Sen jalkeen vakaaseen tilaan padsseet potilaat
satunnaistettiin saamaan 3 mg tai 6 mg kiintedd annosta karipratsiinia (n = 51) tai lumel&aketta

(n = 51) kaksoissokkoutetusti enintdén 72 viikon ajan. Tutkimuksen ensisijainen tulostapahtuma oli
aika relapsiin. Tutkimuksen loppuun mennessé skitsofreniaoireet uusiutuivat 49,0 %:lla
lumel&ékehoitoa saaneista potilaista vs. 21,6 %:lla karipratsiinihoitoa saaneista potilaista. Aika
relapsiin (92 vs. 326 paivaa 25. persentiilin perusteella) oli siten merkittavasti pidempi
karipratsiiniryhmassa kuin lumeldékeryhmaéssé (p = 0,009).

Hoidon teho skitsofrenian padasiassa negatiivisiin oireisiin

Karipratsiinin tehoa skitsofrenian padasiassa negatiivisten oireiden hoidossa tutkittiin
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa, 26-viikkoisessa, kliinisessd monikeskustutkimuksessa.
Karipratsiinia (annoksilla 3-6 mg, tavoiteannos 4,5 mg) verrattiin risperidoniin (annoksilla 3-6 mg,
tavoiteannos 4 mg) potilailla, joilla oli p4d&asiassa itsepintaisia skitsofrenian negatiivisia oireita

(n = 461). 86 % potilaista oli alle 55-vuotiaita, ja 54 % potilaista oli miehié.

Pitkékestoiset padasiassa negatiiviset oireet méaariteltiin vahintaéan 6 kuukautta jatkuneiksi
negatiivisten oireiden painottumiseksi ja positiivisten oireiden niukkuudeksi [(PANSSin negatiivisten
oireiden osatekijoiden pistemdéra > 24 ja vahintaddn kahdessa kolmesta seuraavasta PANSS-kohdasta
pistemadrd > 4 (N1: tunneilmaisujen puuttuminen, N4: tahdottomuus ja N6: puheen kdyhtyminen),
sekd PANSSin positiivisten oireiden osatekijoiden pistemaéra < 19]. Tutkimuksesta suljettiin pois
potilaat, joilla oli sekundaarisia negatiivisia oireita, kuten keskivaikeita tai vaikeita masennusoireita ja
kliinisesti merkityksellisia parkinsonismin oireita (ekstrapyramidaalioireet).

Seka karipratsiinilla etté risperidonilla hoidetuissa potilasryhmissa osoitettiin tilastollisesti merkitseva
parantuminen lahtdtasosta ensisijaisessa tehomuuttujassa eli PANSSin negatiivisten oireiden
osatekijoiden pistemaarassd (PANSS-FSNS) (p < 0,001). Kuitenkin tilastollisesti merkitseva ero
(p=0,002) karipratsiinin hyvaksi risperidoniin verrattuna havaittiin viikosta 14 alkaen (taulukko 3).
Seka karipratsiinilla etté risperidonilla hoidetuissa potilasryhmissa osoitettiin tilastollisesti merkitseva
parantuminen (p < 0,001) muutoksessa lahtétasosta toissijaisessa tehomuuttujassa, eli henkilokohtaista
ja sosiaalista suorituskykyé mittaavan asteikon (Personal and Social Performance, PSP)
kokonaispisteméarassa. Kuitenkin tilastollisesti merkitseva ero (p < 0,001) karipratsiinin hyvaksi
risperidoniin verrattuna havaittiin viikosta 10 alkaen (taulukko 3).

Erot CGI-Severity (p = 0,005) ja -Improvement (p < 0,001) -asteikoissa, samoin kuin vasteen
saaneiden osuus (mitattuna PANSS FSNS -asteikolla > 30 % parantumisena viikolla 26; p = 0,003)
tukivat ensi- ja toissijaisia tehomuuttujia koskevia 16ydoksiéa.
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Taulukko 3. Yhteenveto tutkimuksen RGH-188-005 tuloksista

Tehomuuttuja Karipratsiini | Risperidoni | Arvioitu 959% CI | p-arvo
LS keskiarvo | LS keskiarvo | hoidon ero

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

Idhtotilanteessa

PANSS-FSNS viikolla 26 18,5 19,6 - - -

PANSSIn negatiivisten -8,9 -7,4 -1,5 -2,4;-0,5 | 0,002

oireiden osatekijoiden
(FSNS) pisteméaéran muutos
lahtotilanteesta viikkoon 26
asti

Personal and Social 48,8 48,2 - - -
Performance -pistemaaré
(PSP), kokonaispisteméaara

Personal and Social 64,0 59,7 - - -
Performance -pistemaaré
(PSP), kokonaispisteméaara
viikolla 26

Personal and Social 14,3 9,7 4.6 2,7.6,6 < 0,001
Performance -pistemaaré
(PSP), kokonaispisteméaaran
muutos lahtotilanteesta
viikkoon 26 asti

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset karipratsiinin
kaytosta skitsofrenian hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks.

kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Karipratsiinilla on kaksi farmakologisesti aktiivista metaboliittia, jotka vaikuttavat samoin kuin
karipratsiini: desmetyylikaripratsiini (DCAR) ja didesmetyylikaripratsiini (DDCAR). Altistus
kokonaiskaripratsiinille (karipratsiinin ja sen metaboliittien DCAR ja DDCAR summa) saavuttaa

50 % vakaan tilan altistuksesta noin 1 viikon jatkuneen péivittaisen annon yhteydessd, kun taas 90 %
vakaasta tilasta saavutetaan 3 viikossa. Altistus DDCAR:lle on vakaassa tilassa noin 2-3 kertaa
suurempi kuin karipratsiinille. Altistus DCAR:lle on vakaassa tilassa noin 30 % altistuksesta
karipratsiinille.

Imeytyminen

Karipratsiinin absoluuttista hydtyosuutta ei tunneta. Karipratsiini imeytyy hyvin oraalisen annon
jalkeen. Toistuvien annoksien jalkeen karipratsiinin ja sen tdrkeimpien aktiivisten metaboliittien
huippupitoisuudet plasmassa havaitaan yleensa noin 3-8 tuntia ladkkeen annon jalkeen.

Karipratsiinin 1,5 mg:n kerta-annos runsasrasvaisen aterian (900-1 000 kaloria) yhteydessa ei
vaikuttanut merkittavasti karipratsiinin Cmax- tai AUC-arvoon (ruoan kanssa annettuna AUCo... suureni
12 %, ja Cmax pieneni < 5 % verrattuna antoon paastotilassa). Ruoan vaikutus altistukseen DCAR- ja
DDCAR-metaboliiteille oli myds hyvin vahainen. Suussa hajoavia tabletteja voidaan pitéa kovien
kapseleiden bioekvivalenttina.

Karipratsiini voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.
Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella karipratsiinin ndenndinen jakautumistilavuus
(V/F)oli 916 I, DCAR:n 475 | ja DDCAR:n 1 568 |. Tdma4 viittaa siihen, etté karipratsiini ja sen
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aktiiviset padmetaboliitit jakautuvat laajasti. Karipratsiini ja sen aktiiviset padmetaboliitit sitoutuvat
voimakkaasti (CAR 96-97 %, DCAR 94-97 % ja DDCAR 92-97 %) plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Karipratsiinin metaboliaan kuuluu demetylaatio (DCAR ja DDCAR), hydroksylaatio
(hydroksikaripratsiini, HCAR) ja demetylaation ja hydroksylaation yhdistelma
(hydroksidesmetyylikaripratsiini, HDCAR, ja hydroksididesmetyylikaripratsiini, HDDCAR). HCAR-,
HDCAR- ja HDDCAR-metaboliitit muuntuvat elimistdssa sen jélkeen niita vastaaviksi sulfaatti- ja
glukuronidikonjugaateiksi. Dealkylaation ja sen jalkeisen Karipratsiinin oksidaation tuloksena syntyy
vield yksi metaboliitti, desdikloorifenyylipiperatsiinikaripratsiini (DDCPPCAR) -happo.

Karipratsiini metaboloituu DCAR- ja HCAR-muotoon CYP3A4:n ja véhemmassa maarin CYP2D6:n
valitykselld. DCAR metaboloituu edelleen CYP3A4:n ja vdhemmassa maadrin CYP2D6:n valitykselld
DDCAR- ja HDCAR-muotoon. DDCAR metaboloituu edelleen HDDCAR-muotoon CYP3A4:n
vélityksella.

Karipratsiini ja sen aktiiviset paametaboliitit eivat ole P-glykoproteiinin (P-gp), orgaanisia anioneja
kuljettavien polypeptidien 1B1 ja 1B3 (OATP1B1 ja OATP1B3) eivatka rintasydvan
resistenssiproteiinin (BCRP) substraatteja. TAma viittaa siihen, ettd karipratsiinilla ei todennékdisesti
ole yhteisvaikutuksia P-gp:n, OATP1B1:n, OATP1B3:n ja BCRP:n estdjien kanssa.

Eliminaatio

Karipratsiini ja sen aktiiviset padmetaboliitit eliminoituvat p4d&asiassa maksassa tapahtuvan metabolian
kautta. Kun skitsofreniapotilaille oli annettu 12,5 mg karipratsiinia vuorokaudessa, 20,8 % annoksesta
erittyi virtsaan karipratsiinina ja sen metaboliitteina.

Muuttumattomana karipratsiinina erittyy 1,2 % annoksesta virtsaan ja 3,7 % annoksesta ulosteisiin.

Keskimadréinen terminaalinen puoliintumisaika (karipratsiinilla ja DCAR:lla 1-3 pdivad, DDCAR:lla
13-19 pdivad) ei sovellu ennustamaan aikaa vakaan tilan saavuttamiseen tai plasmassa olevan
pitoisuuden véhenemiseen hoidon lopettamisen jalkeen. Karipratsiinia saavien potilaiden hoidossa
efektiivinen puoliintumisaika on oleellisempi kuin terminaalinen puoliintumisaika. Karipratsiinin ja
DCAR:n efektiivinen (funktionaalinen) puoliintumisaika on noin 2 péivaa, DDCAR:n 8 pdivad ja
kokonaiskaripratsiinin noin 1 viikko. Karipratsiinin pitoisuus plasmassa vahenee asteittain, kun
ladkkeen anto keskeytetddn tai lopetetaan. Kokonaiskaripratsiinin pitoisuus plasmassa vahenee 50 %
noin 1 viikossa ja yli 90 % noin 3 viikossa.

Lineaarisuus

Toistuvan annon jélkeen altistus karipratsiinille ja sen kahdelle tarkeimmélle aktiiviselle metaboliitille,
desmetyylikaripratsiinille (DCAR) ja didesmetyylikaripratsiinille (DDCAR) plasmassa, suurenee
annoksen mukaisesti terapeuttisella annosalueella 1,5-6 mg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettinen mallinnus tehtiin k&yttdmalla tietoja karipratsiinin Kliiniseen
skitsofreniatutkimusohjelmaan mukaan otetuista potilaista, joiden munuaisten toiminta vaihteli.
Mukana oli potilaita, joiden munuaisten toiminta oli normaali (kreatiniinipuhdistuma CrCl

> 90 ml/min), seka potilaita, joilla oli lieva (CrCl 60-89 ml/min) tai keskivaikea (CrCl 30-59 ml/min)
munuaisten vajaatoiminta. Karipratsiinin plasmapuhdistuman ja kreatiniinipuhdistuman vélilla ei
havaittu merkittdvaa suhdetta.

Karipratsiinia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea (CrCl < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta

Eriasteista maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokat A ja B) sairastavilla potilailla on tehty yksi
kaksiosainen tutkimus. Ensin potilaat saivat 1 mg:n kerta-annoksen karipratsiinia ja sen jalkeen 0,5 mg
vuorokaudessa karipratsiinia 14 pdivan ajan. Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden altistus (Cmax ja AUC) oli terveisiin tutkittaviin verrattuna karipratsiinin osalta
jopa noin 25 % suurempi, ja aktiivisten pdametaboliittien eli desmetyylikaripratsiinin ja
didesmetyylikaripratsiinin osalta jopa noin 45 % pienempi, kun heille oli annettu 1 mg:n kerta-annos
karipratsiinia tai 0,5 mg karipratsiinia 14 paivén ajan.

Aktiivisen kokonaisfraktion (CAR + DCAR + DDCAR) altistus véheni 21-22 % (AUC) ja 13-15 %
(Cmax) lievéssé tai keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa verrattuna terveisiin koehenkil@ihin
huomioitaessa vapaa + sitoutunut pitoisuus. Lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
toistuvien karipratsiiniannosten jalkeen vapaan kokonaisfraktion laskettiin vdhenevan 12-13 % ja
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville suurenevan 20-25 %.

Karipratsiinia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (Child—
Pugh-luokka C) (ks. kohta 4.2).

Ik&, sukupuoli ja etninen tausta

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ei havaittu kliinisesti oleellisia ikéan, sukupuoleen tai
etniseen taustaan perustuvia eroja farmakokineettisissa parametreissa (karipratsiinin ja sen aktiivisten
paametaboliittien yhteenlasketut AUC ja Cmax). Tassé analyysissa oli mukana 2 844 eri etnista taustaa
olevaa potilasta, mukaan lukien 536 i&ltddn 50—65-vuotiasta potilasta. Naista 2 844 potilaasta 933 oli
naisia (ks. kohta 4.2). Tiedot i&kkaista yli 65-vuotiaista potilaista ovat suppeat.

Tupakointi
Koska karipratsiini ei ole CYP1A2:n substraatti, tupakointi ei oletettavasti vaikuta karipratsiinin
farmakokinetiikkaan.

Karipratsiinin mahdollinen vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

Karipratsiini ja sen aktiiviset padmetaboliitit eivat indusoineet CYP1A2-, CYP2B6- ja CYP3A4-
entsyymeja, eivatka olleet CYP1A2-, CYP2A6-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-,
CYP2D6-, CYP2E1- ja CYP3A4-entsyymien estdjid in vitro. Karipratsiini ja sen aktiiviset
paametaboliitit eivat ole OATP1B1-, OATP1B3-, BCRP-kuljettajaproteiinien, orgaanisen kationien
kuljettajan 2 (OCT?2) ja orgaanisten anionien kuljettajien 1 ja 3 (OAT1 ja OAT3) estdjid in vitro.
DCAR ja DDCAR eivét ole P-gp-kuljettajaproteiinin estajié, vaikka karipratsiini oli P-gp:n estéja
suolistossa (ks. kohta 4.5).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karipratsiini aiheutti koirille molemminpuolista kaihia ja sekundaarisia verkkokalvomuutoksia
(verkkokalvon irtauma ja kystinen degeneraatio). Silmétoksisuuden osalta haitattomaksi havaittu
altistustaso (NOAEL-arvo) karipratsiinille oli 4,2-kertainen verrattuna suositellun enimmaisannoksen
6 mg/vrk kliiniseen AUC-altistukseen. Albiinorotilla tehdyssa kaksivuotisessa tutkimuksessa
havaittiin lisdantynyttd verkkokalvon rappeumaa/surkastumaa kliinisilla altistustasoilla.

Rottien, koirien ja hiirien keuhkoissa ja koirien lisamunuaisen kuoressa havaittiin fosfolipidoosia
(johon saattoi liittya tulehdusta) karipratsiinin Kkliinisilld altistustasoilla. Koirien keuhkoissa havaittiin
tulehdusta 1 vuoden mittaisissa tutkimuksissa. Haitaton karipratsiinin altistustaso (NOAEL-arvo)
naissa tutkimuksissa oli 2,7-kertainen (urokset) ja 1,7-kertainen (naaraat) verrattuna ihmiselle
suositellun enimmadisannoksen kliiniseen altistukseen. Tulehdusta ei havaittu kahden kuukauden
la&kkeettomén jakson lopussa, kun altistus oli ollut 4,2-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen
ihmiselle suositellulla enimmaisannoksella, mutta tulehdusta ilmeni silti edelleen suuremmilla
annoksilla.
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Lisdmunuaiskuoren hypertrofiaa havaittiin altistustasoilla rotilla (vain naaraat) 4,1 kertaa suuremmilla
karipratsiini- kuin ihmiselle suositellun enimmaéisannoksen aikaansaama altistus, ja hiirilla Kliinisilla
altistustasoilla. Koirilla havaittiin lissmunuaisen kuoren hypertrofiaa/hyperplasiaa ja
vakuolisaatiota/rakkulamuodostusta, joka oli palautuvaa. Haitaton karipratsiinin altistustaso (NOAEL-
arvo) oli 4,2—kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen ihmiselle suositellulla enimmaisannoksella.

Naarasrotilla havaittiin hedelméllisyyden ja hedelmaittymisprosentin laskua kliinisilla karipratsiini-
altistustasoilla (kehon pinta-alan perusteella [mg/m?]). Karipratsiinilla ei ollut vaikutusta urosrottien
hedelmallisyyteen 4,3—kertaisilla altistuksilla verrattuna kliiniseen altistukseen ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella.

Organogeneesivaiheen aikana annettu karipratsiini aiheutti rotilla epdmuodostumia, poikasten
vahaisempad eloonjddmista ja viiveitd kehityksessa ihmisen hoitoannosta pienemmilld altistuksilla.
Kaneilla karipratsiini ei ollut haitallista sikiélle emolle toksisina annoksina (5,8 kertaa suuremmilla
altistuksilla verrattuna kliiniseen altistukseen ihmiselle suositellulla enimmaisannoksella).

Karipratsiinin anto tiineille rotille organogeneesivaiheen aikana sek& koko raskauden ja laktaation
aikana véahensi ensimmaisen sukupolven poikasten eloonjéaamistd, syntymépainoa ja vieroituksen
jalkeisté painoa Kliinisilla altistustasoilla. Liséksi poikasilla havaittiin kehon kalpeutta ja kylmyytta
sekd viiveita kehityksessa (munuaisnystyjen kehittymattomyys/alikehittyneisyys ja heikentynyt
auditorinen sépsahdysreaktio uroksilla), ilman havaittavaa emolle toksista vaikutusta. Karipratsiinilla
ei ollut vaikutusta ensimmaisen sukupolven poikasten lisddntymiskykyyn, mutta toisen sukupolven
poikasilla ilmeni samanlaisia kliinisia oireita ja pienempipainoisuutta.

Karipratsiinia ja sen metaboliitteja erittyi rottien maitoon imetyksen aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Maissitarkkelys
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Omenahappo (E296)
Natriumstearyylifumaraatti (E485)
Piidioksidi (E551)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Pida tabletit alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Repaisypakkaus, jossa on PA/AI/PVC-folio (muotoiltu folio) ja irtivedettédva paperi/PET/Al-folio
(kansifolio) ja joka on pakattu taiteltuun pahvirasiaan.

37



Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg ja 6 mg suussa hajoavat tabletit

Pahvirasioissa on 28 tai 30 suussa hajoavaa tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1209/043-050

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 13. heinakuuta 2017
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 04. huhtikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

39



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITELTU PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 1,5 mg kovat kapselit
karipratsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltaa karipratsiininydrokloridia maaréan, joka vastaa 1,5 mg karipratsiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

7 kovaa kapselia

14 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
30 kovaa kapselia
49 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
84 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia
98 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Sisallytettdva QR-koodi
www.reagila.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest, Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1209/001-010 {7 x,14 x,28 %,30 x,49 x,56 %,60 %,84 x,90 x,98 x}
EU/1/17/1209/037 {21 x}

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

reagila 1,5 mg kovat kapselit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSFOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 1,5 mg kovat kapselit
karipratsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITELTU PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 3 mg kovat kapselit
karipratsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisédltédé karipratsiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 3 mg karipratsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos alluranpunainen AC:ta (E 129). Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

7 kovaa kapselia

14 kovaa kapselia
21 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
30 kovaa kapselia
49 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
84 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia
98 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Sisallytettdva QR-koodi
www.reagila.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest, Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1209/011-020 {7 x,14 x,28 %,30 x,49 x,56 %,60 %,84 x,90 x,98 x}
EU/1/17/1209/038 {21 x}

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

reagila 3 mg kovat kapselit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSFOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 3 mg kovat kapselit
karipratsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITELTU PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 4,5 mg kovat kapselit
karipratsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisédltéé karipratsiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 4,5 mg karipratsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos alluranpunainen AC:ta (E 129). Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

7 kovaa kapselia

21 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
30 kovaa kapselia
49 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
84 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia
98 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Siséllytettdva QR-koodi
www.reagila.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest, Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1209/021-028 {28 %,30 x,49 x,56 x,60 x,84 x,90 x,98 x}
EU/1/17/1209/039 {21 x}
EU/1/17/1209/041 {7 x}

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

reagila 4,5 mg kovat kapselit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSFOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 4,5 mg kovat kapselit
karipratsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

54



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITELTU PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 6 mg kovat kapselit
karipratsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisédltédé karipratsiinihydrokloridia mééran, joka vastaa 6 mg karipratsiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos alluranpunainen AC:ta (E 129). Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

7 kovaa kapselia

21 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia
30 kovaa kapselia
49 kovaa kapselia
56 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
84 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia
98 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Siséllytettdva QR-koodi
www.reagila.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest, Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1209/029-036 {28 %,30 x,49 x,56 x,60 x,84 x,90 x,98 x}
EU/1/17/1209/040 {21 x}
EU/1/17/1209/042 {7 x}

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

reagila 6 mg kovat kapselit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

57



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSFOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 6 mg kovat kapselit
karipratsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

58



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITELTU PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 1,5 mg suussa hajoavat tabletit
karipratsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi suussa hajoava tabletti sisaltda karipratsiininydrokloridia maaran, joka vastaa 1,5 mg: aa
karipratsiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 5. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoava tabletti

28 suussa hajoavaa tablettia
30 suussa hajoavaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Siséllytettdva QR-koodi
www.reagila.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida tabletit alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest, Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1209/043-044 {28%,30x}

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

reagila 1,5 mg suussa hajoavat tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

REPAISYPAKKAUSFOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 1,5 mg suussa hajoavat tabletit
karipratsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITELTU PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 3 mg suussa hajoavat tabletit
karipratsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi suussa hajoava tabletti siséltda karipratsiinihydrokloridia méérén, joka vastaa 3 mg: aa
karipratsiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoava tabletti

28 suussa hajoavaa tablettia
30 suussa hajoavaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Siséllytettava QR-koodi
www.reagila.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida tabletit alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest, Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1209/045-046 {28%,30x}

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

reagila 3 mg suussa hajoavat tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

REPAISYPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 3 mg suussa hajoavat tabletit
karipratsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITELTU PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 4,5 mg suussa hajoavat tabletit
karipratsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi suussa hajoava tabletti siséltda karipratsiinihydrokloridia mééarén, joka vastaa 4,5 mg: aa
karipratsiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoava tabletti

28 suussa hajoavaa tablettia
30 suussa hajoavaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Sisallytettdva QR-koodi
www.reagila.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida tabletit alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest, Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1209/047-048 {28%,30x}

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

reagila 4,5 mg suussa hajoavat tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

66



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

REPAISYPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 4,5 mg suussa hajoavat tabletit
karipratsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITELTU PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 6 mg suussa hajoavat tabletit
karipratsiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi suussa hajoava tabletti siséltda karipratsiinihydrokloridia méérén, joka vastaa 6 mg: aa
karipratsiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoava tabletti

28 suussa hajoavaa tablettia
30 suussa hajoavaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Siséllytettava QR-koodi
www.reagila.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida tabletit alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest, Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1209/049-050 {28%,30x}

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

reagila 6 mg suussa hajoavat tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

REPAISYPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reagila 6 mg suussa hajoavat tabletit
karipratsiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Gedeon Richter Plc.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Reagila 1,5 mg kovat kapselit
Reagila 3 mg kovat kapselit
Reagila 4,5 mg kovat kapselit
Reagila 6 mg kovat kapselit
karipratsiini

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Séilyta tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama la&ke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Reagila on ja mihin sitd kéytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Reagila-valmistetta
Miten Reagila-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Reagila-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Reagila on ja mihin sita kdytetaan

Reagila sisaltadd karipratsiini-nimistd vaikuttavaa ainetta. Se kuuluu psykoosilaakkeiksi kutsuttujen
ladkkeiden ryhmaan. Sitd kaytetaan skitsofreniaa sairastavien aikuisten hoitoon.

Skitsofrenia on sairaus, jolle tyypillisid oireita voivat olla epatodellisten asioiden kuuleminen,
nékeminen tai aistiminen (hallusinaatiot), epaluuloisuus, harhaluulot, sekava puhe ja kdyttaytyminen
ja tunne-eldaman latteus. Skitsofreniaa sairastavilla saattaa olla myds masennusta, syyllisyydentuntoja,
ahdistuneisuutta, hermostuneisuutta. Heilla voi olla vaikeuksia aloittaa tai jatkaa suunniteltuja toimia,
haluttomuutta puhua tai puutteita tunnereaktioissa tilanteissa, jotka tavallisesti synnyttdisivat tunteita
muissa ihmisissa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Reagila-valmistetta

Ala ota Reagila-valmistetta
- jos olet allerginen karipratsiinille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
- jos kaytat laakkeitd, joilla hoidetaan:
- C-hepatiittiviruksen aiheuttamaa maksatulehdusta (bosepreviiria ja telapreviiria sisaltavéat
ladkkeet)
- bakteeri-infektioita (klaritromysiinia, telitromysiinia ja nafsilliinia sisaltavat laakkeet)
- tuberkuloosia (rifampisiinié sisaltavat laékkeet)
- HIV-infektiota (kobisistaattia, indinaviiria, nelfinaviiria, ritonaviiria, sakinaviiria,
efavirentsia ja etraviriinia sisaltavat ladkkeet)
- sieni-infektioita (itrakonatsolia, posakonatsolia ja vorikonatsolia sisaltavat ldékkeet)
- Cushingin oireyhtyméd, jossa keho tuottaa liikaa kortisolia (ketokonatsolia sisaltavat
ladkkeet)
- masennusta (makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavat rondosvalmisteet ja
nefatsodonia siséltavat ladkkeet)
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- epilepsiaa ja kouristuskohtauksia (karbamatsepiinia, fenobarbitaalia ja fenytoiinia
sisaltavat ladkkeet)

- uneliaisuutta (modafiniilia siséltavéat l1adkkeet)

- keuhkojen korkeaa verenpainetta (bosentaania siséltavat ladkkeet).

Varoitukset ja varotoimet

Kerro l&ékaérille heti

- jos ajattelet tai sinusta tuntuu siltd, ettd haluat vahingoittaa itsedsi tai tehda itsemurhan.
Itsemurha-ajatukset ja itsetuhoinen kdyttaytyminen ovat todennakdisempia hoidon alussa.

- jos sinulla on yhtaaikaisesti kuumetta, hikoilua, hengityksen nopeutumista, lihasjaykkyytta ja
tokkuraisuutta tai uneliaisuutta (voivat olla pahanlaatuisen neuroleptioireyhtyman oireita).

Keskustele laékarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Reagilaa tai ladkehoidon

aikana, jos

- sinulla on tai on joskus ollut levottomuutta ja kyvyttomyytta istua paikoillaan. Naité oireita voi
tulla Reagila-hoidon alussa. Kerro laakarille, jos néin tapahtuu.

- sinulla on tai on joskus ollut poikkeavia tahattomia liikkeitd, tavallisimmin kielessé tai
kasvoissa. Kerro laékérille, jos néin tapahtuu.

- nakosi heikkenee. Sinut ohjataan kayméan silmalaakarilla.

- sinulla tai lahisuvussasi on ollut rytmihdirioitd (myos EKG-tutkimuksessa eli
sydansahkokayrassa nahtava ns. QT-ajan piteneminen). Kerro laékérillesi, jos kdytat muita
ladkkeitd, koska ne voivat aiheuttaa tai pahentaa tallaisia muutoksia EKG:ssa.

- sinulla on korkea tai matala verenpaine tai sydansairaus. Verenpainettasi seurataan
séannollisesti.

- sinua huimaa noustessasi seisomaan verenpaineen akillisesté laskusta johtuen. Tama voi
aiheuttaa pyortymisen.

- sinulla tai lahisuvussasi on ollut veritulppia, koska skitsofrenialdadkkeiden kayton yhteydessa voi
tulla veritulppia.

- sinulla on ollut aivohalvaus, etenkin jos olet idkés tai tiedat, ettd sinulla on muita
aivohalvauksen riskitekijoita. Kerro ladkarille valittémasti, jos huomaat mitédéan aivohalvauksen
oireita.

- sinulla on dementia (muistamattomuutta ja muiden henkisten kykyjen heikkenemisté) ja etenkin
jos olet idkas.

- sinulla on Parkinsonin tauti.

- jos sinulla on diabetes tai diabeteksen riskitekijoita (esim. liikalihavuus tai joku ldhisuvussasi
sairastaa diabetesta). Ladkarisi seuraa verensokeriarvojasi sdénnollisesti, koska Reagila saattaa
nostaa niitd. Oireita korkeista verensokeriarvoista ovat liiallinen janoisuus, suuret virtsamaarat,
lisdantynyt ruokahalu ja voimattomuus.

- sinulla on ollut kouristuskohtauksia tai epilepsia.

Painon nousu
Reagila voi aiheuttaa merkittavaa painon nousua, joka voi vaikuttaa terveyteesi. Ndin ollen laakari
tarkistaa painosi saannollisesti.

Lapset ja nuoret
Tata laaketta ei suositella alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon, koska ladkkeen kaytosta lapsille
ja nuorille ei ole tietoja.

Muut ladkevalmisteet ja Reagila

Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita laakkeitd. Tiettyja laakkeiti ei saa ottaa yhdessa Reagilan kanssa (ks. jaljempana kohta Al4 ota
Reagila-valmistetta).

Reagila-valmisteen ottaminen yhdessa joidenkin muiden ladkkeiden kanssa voi edellyttda Reagila-
valmisteen tai toisen ladkkeen annoksen muuttamista. Téallaisia ovat esim. seuraavien sairauksien
hoitoon tarkoitetut ladkkeet:

- sydansairaudet (esim. digoksiini, verapamiili, diltiatseemi)
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- veritulppamuodostus (antikoagulantit eli veren hyytymista estavat ladkkeet, kuten dabigatraani)
- bakteeri-infektiot (esim. erytromysiini)
- sieni-infektiot (esim. flukonatsoli).

Reagilaa on kaytettavé varoen yhdessa henkisiin toimintoihisi vaikuttavien laékkeiden kanssa.

Reagila ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Ald juo greippimehua Reagila-hoidon aikana.
Valta alkoholin ké&ytt6a Reagila-valmisteen kaytdn aikana.

Raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettadva tehokasta ehkaisyd Reagila-hoidon aikana. Hoidon
paattymisen jalkeenkin ehkaisyé taytyy kayttaa vahintdan 10 viikon ajan viimeisestd Reagila-
annoksesta. Tdma johtuu siitd, ettd ladke pysyy elimistdssa jonkin aikaa viimeisen annoksen
ottamisesta.

Raskaus

Al4 ota tata laaketta raskauden aikana, ellei 1a4kéri ole niin kehottanut.

Jos ladkari p4éattad, ettd sinun on otettava tat4 l1adkettd raskauden aikana, 148kari seuraa vauvasi vointia

tarkkaan syntyman jalkeen. Vastasyntyneelle, jonka &iti on kdyttanyt tata laaketta viimeisen

raskauskolmanneksen (raskauden kolmen viimeisen kuukauden) aikana, voi tulla seuraavia oireita:

- vapina, lihasten jaykkyys tai heikkous, uneliaisuus, levottomuus, hengitysvaikeudet ja
syomisvaikeudet.

Jos vauvallasi esiintyy mité tahansa néista oireista, ota yhteys 1a&kériin.

Imetys
Al& imetd, jos otat Reagila-valmistetta, koska vauvaan kohdistuvaa riskia ei voida sulkea pois. Kysy

neuvoa laakarilta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tamaé laéke saattaa vaikuttaa vahan tai kohtalaisesti kykyyn ajaa ja kdyttaa koneita. Taman ladkkeen
kayton aikana voi esiintya uneliaisuutta, huimausta ja nakohairioita (ks. kohta 4). Al4 aja autoa dlaka
kaytd mitaan tyokaluja tai koneita ennen kuin tiedat, ettd tdma ladke ei vaikuta sinuun haitallisesti.

Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kovat kapselit siséltéavat alluranpunainen AC:ta (E 129).
Alluranpunainen AC on vériaine, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.
3. Miten Reagila-valmistetta otetaan

Ota taté la&ketta juuri siten kuin 1a8kari on maarannyt. Tarkista ohjeet 14akarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu aloitusannos on 1,5 mg kerran vuorokaudessa suun kautta. Sen jélkeen l&akérisi voi saataa
annosta hitaasti 1,5 mg:n valein riippuen siitd, miten hoito tehoaa sinuun.

Enimmadisannosta 6 mg kerran vuorokaudessa ei saa ylittaa.

Ota Reagila samaan aikaan joka péiva ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Jos olet ottanut toista skitsofrenian hoitoon tarkoitettua la4ketta ennen Reagilan aloittamista, laakarisi

paattad, keskeytetddnko aiempi ladke asteittain vai valittdmasti ja miten Reagilan annosta séadetaan.
Laakarisi kertoo myos sinulle, kuinka Reagila vaihdetaan toiseen ladkevalmisteeseen.
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Potilaat, joilla on munuais- tai maksaongelmia
Jos sinulla on vakavia munuais- tai maksaongelmia, Reagila ei ehka sovi sinulle. Kysy neuvoa
laakarilta.

lakkaat potilaat
Laakarisi valitsee varovaisesti sinulle sopivan annoksen.

Reagilaa ei saa antaa idkkaille potilaille, joilla on dementia (muistin heikkenemistd).

Jos otat enemman Reagila-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut Reagila-valmistetta enemman kuin 14&kari on méérannyt, tai vaikkapa lapsi on ottanut
sit4 vahingossa, ota heti yhteyttd l4&ké&riin tai mene valittémaésti 1ahimpdaan sairaalaan. Ota
ladkepakkaus mukaasi. Sinulla saattaa olla matalasta verenpaineesta johtuvaa huimausta tai sydamen
sykkeen poikkeavuuksia, saatat tuntea olosi uniseksi ja vasyneeksi tai sinulla voi olla poikkeavia
kehon liikkeité seké& vaikeuksia seista tai kavella.

Jos unohdat ottaa Reagila-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Jos seuraavan annoksen ottamisajankohta on
kuitenkin jo hyvin lahelld, jata unohtunut annos ottamatta ja jatka la&kkeen ottamista tavalliseen
tapaan.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos unohdat ottaa kaksi annosta tai enemmén, ota yhteytta 1aakariin.

Jos lopetat Reagila-valmisteen oton
Jos lopetat tdmén ladkkeen ottamisen, ladkkeen vaikutus lakkaa. VVaikka tuntisit olosi paremmaksi, &l&
muuta tai lopeta ladkkeen ottamista, ellei l&&kéri niin maérag, silla oireet voivat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro laakérille heti, jos sinulla ilmenee jotakin seuraavista:

- vakava allerginen reaktio, jonka oireita ovat kuume, suun, kasvojen, huulten tai kielen
turpoaminen, hengenahdistus, kutina, ihottuma ja joskus verenpaineen lasku. (Harvinainen
haittavaikutus)

- yhtéaikaisesti kuumetta, hikoilua, lihasjaykkyytta ja uneliaisuutta tai tokkuraisuutta. Ndma
voivat olla neuroleptioireyhtymaksi kutsutun tilan oireita. (Haittavaikutuksen esiintyvyys on
tuntematon)

- selittdméattomat lihaskivut, -krampit tai -heikkous. Ndma voivat olla merkkeja lihasvauriosta,
joka voi aiheuttaa hyvin vakavia munuaisvaivoja. (Harvinainen haittavaikutus)

- laskimoveritulppia, erityisesti jaloissa (oireita ovat esimerkiksi turvotus, kipu ja punoitus
jalassa). Veritulpat saattavat kulkeutua verisuonia pitkin keuhkoihin ja aiheuttaa rintakipua ja
hengitysvaikeuksia. (Haittavaikutuksen esiintyvyys on tuntematon)

- ajatukset itsesi vahingoittamisesta, itsemurhasta tai yrittad itsemurhaa (Melko harvinainen
haittavaikutus).

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenesta)

- levottomuus ja kyvyttomyys istua paikoillaan

- parkinsonismi - tila, johon liittyy monenlaisia oireita: liikkeiden hidastuminen tai
vahentyminen, ajattelun hitaus, nykiminen raajoja taivutettaessa (hammasratasjaykkyys),
laahustavat askeleet, vapina, kasvojen ilmeiden kéyhyys tai ilmeettdmyys, lihasjaykkyys,
kuolaaminen.
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Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintya enintaan yhdella potilaalla kymmenesté)

- ahdistuneisuus

- uneliaisuus, univaikeudet, epdnormaalit unet, painajaiset, unissakavely

- heitehuimaus

- tahattomat Kkiertoliikkeet ja epétavalliset asennot

- voimakas hampaiden narskuttelu tai leukojen kiristely, kuolaaminen, pitk&kestoinen silmien
répyttely otsaan napauttamisen jalkeen [poikkeava refleksi], liikevaikeudet, kielen liikehairio.
(N&ita sanotaan ekstrapyramidaalioireiksi.)

- hamartynyt ndko

- korkea verenpaine

- nopea, epasédanndllinen sydamensyke

- vahentynyt tai lisddntynyt ruokahalu

- pahoinvointi, oksentelu, ummetus

- painon nousu

- vasymys

- seuraavat voidaan néhdé laboratoriokokeissa:
° maksaentsyymiarvojen suureneminen
° veren kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen
° veren poikkeavat lipidiarvot (esim. kolesteroli- ja rasvapitoisuus).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintyd enintdén yhdella potilaalla sadasta)

- masennus
- akillinen ja vaikea sekavuus
- pyorrytys
- epamiellyttava, poikkeava tuntoherkkyys
- uneliaisuus, voimattomuus tai haluttomuus tehdé asioita
- tahattomat liikkeet yleisimmin kielessé tai kasvoissa. Tama voi tulla niin lyhyt- kuin
pitkdaikaisenkin kayton yhteydessa.
- véhentynyt tai lisdantynyt seksuaalinen halu, erektio-ongelmat
- silm&-arsytys, korkea silménpaine, heikentynyt nako
- kohdistamisongelmat, kun katsotaan ensin kauas ja sitten lahelle
- matala verenpaine
- poikkeava EKG-I0ydos, poikkeava hermoimpulssien valittyminen syddmessa
- hidas, epésaannollinen syddmen syke
- nikotus
- narastys
- jano
- Kipu virtsatessa
- poikkeavan tihed virtsaaminen ja runsas virtsaméaaré
- kutina, ihottuma
- diabetes
- seuraavat voidaan nahd laboratoriokokeissa:
° veren poikkeava natriumpitoisuus
° kohonnut verensokeripitoisuus ja kohonnut bilirubiinin (sappivéariaineen) pitoisuus
veressa
° anemia (vahentynyt veren punasolujen maara)
° tietyntyyppisten veren valkosolujen mééran liséantyminen
° pienentynyt TSH-hormonin (kilpirauhasta stimuloivan hormonin) pitoisuus veressa.

Harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintya enintaan yhdella potilaalla tuhannesta)

- kouristuskohtaus

- muistinmenetys, puhekyvyn menetys

- silmien valonarkuus

- silman linssin samentuminen, mika johtaa nadn heikentymiseen (kaihi)
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- nielemisvaikeudet
- tietynlaisten veren valkosolujen maéran vaheneminen, miké voi altistaa infektioille
- kilpirauhasen vajaatoiminta.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden
arviointiin)

- maksatulehdus (kipu oikealla ylavatsassa, silmien ja ihon kellertyminen, heikkous, kuume)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&karille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my®ds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. IImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Reagila-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata l1aaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
”Kaéyt. viim.” ja "EXP” jélkeen. Viimeinen k&yttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Pidé& lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Tama ladke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mita Reagila sisaltaa

- Vaikuttava aine on karipratsiini.
Reagila 1,5 mg: Yksi kova kapseli siséltd4 karipratsiinihydrokloridia mééarén, joka vastaa
1,5 mg karipratsiinia.
Reagila 3 mg: Yksi kova kapseli siséltaa karipratsiinihydrokloridia maarén, joka vastaa 3 mg
karipratsiinia.
Reagila 4,5 mg: Yksi kova kapseli siséltaa karipratsiininydrokloridia mééarén, joka vastaa
4,5 mg karipratsiinia.
Reagila 6 mg: Yksi kova kapseli siséltaa karipratsiininydrokloridia maarén, joka vastaa 6 mg
karipratsiinia.

- Muut aineet ovat:
Reagila 1,5 mg kovat kapselit: esigelatinoitu (maissi)tarkkelys, magnesiumstearaatti,
titaanidioksidi (E 171), liivate, musta painovari (shellakka, musta rautaoksidi [E 172],
propyleeniglykoli, kaliumhydroksidi).

Reagila 3 mg kovat kapselit: esigelatinoitu (maissi)tarkkelys, magnesiumstearaatti,
alluranpunainen AC (E 129), briljanttisininen FCF (E 133), titaanidioksidi (E 171), keltainen
rautaoksidi (E 172), liivate, musta painovéri (shellakka, musta rautaoksidi [E 172],
propyleeniglykoli, kaliumhydroksidi) (ks. myos kohta 2 Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kovat
kapselit sisaltavat alluranpunainen AC:ta (E 129)).

Reagila 4,5 mg kovat kapselit: esigelatinoitu (maissi)tarkkelys, magnesiumstearaatti,
alluranpunainen AC (E 129), briljanttisininen FCF (E 133), titaanidioksidi (E 171), keltainen
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rautaoksidi (E 172), liivate, valkoinen painovéri (shellakka, titaanidioksidi [E 171],
propyleeniglykoli, simetikoni) (ks. myds kohta 2 Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kovat kapselit
sisaltivat alluranpunainen AC:té (E 129)).

Reagila 6 mg kovat kapselit: esigelatinoitu (maissi)tarkkelys, magnesiumstearaatti,
briljanttisininen FCF (E 133), alluranpunainen AC (E 129), titaanidioksidi (E 171), liivate,
musta painovari (shellakka, musta rautaoksidi [E 172], propyleeniglykoli, kaliumhydroksidi)
(ks. myos kohta 2 Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kovat kapselit siséltavat alluranpunainen AC:t4
(E 129)).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

- Reagila 1,5 mg kovat kapselit: Koon 4 (pituudeltaan noin 14,3 mm) kova liivatekapseli, jossa
valkoinen lapinakymaton kansiosa ja valkoinen lapindkyméaton pohjaosa, johon on painettu
”GR 1.5” mustalla musteella. Kapselit on taytetty valkoisella tai kellertavalla jauheseoksella.

- Reagila 3 mg kovat kapselit: Koon 4 (pituudeltaan noin 14,3 mm) kova liivatekapseli, jossa
vihred 1apindkymaton kansiosa ja valkoinen lapindkymatén pohjaosa, johon on painettu "GR 3”
mustalla musteella. Kapselit on taytetty valkoisella tai kellertdvalla jauheseoksella.

- Reagila 4,5 mg kovat kapselit: Koon 4 (pituudeltaan noin 14,3 mm) kova liivatekapseli, jossa
vihred l1apindkymaton kansiosa ja vihred lapindkyméton pohjaosa, johon on painettu "GR 4.5”
valkoisella musteella. Kapselit on taytetty valkoisella tai kellertavélla jauheseoksella.

- Reagila 6 mg kovat kapselit: Koon 3 (pituudeltaan noin 15,9 mm) kova liivatekapseli, jossa
purppuranpunainen lapindkymaton kansiosa ja valkoinen 1apindkyméton pohjaosa, johon on
painettu "GR 6” mustalla musteella. Kapselit on taytetty valkoisella tai kellertavalla
jauheseoksella.

Reagila 1,5 mg kovia kapseleita ja Reagila 3 mg kovia kapseleita on saatavana pakkauksissa, joissa on
7,14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 tai 98 kovaa kapselia.

Reagila 4,5 mg kovia kapseleita ja Reagila 6 mg kovia kapseleita on saatavana pakkauksissa, joissa on
7,21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 tai 98 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatté ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i at 19-21.

1103 Budapest

Unkari

Lisatietoja tasta la&kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati BV Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Tel/Tel: +32 2 461 01 36 Tel: +370 5 261 01 54

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

TII ,,I'eneon Puxtep AJ1” Recordati BV

Ten.: + 359 2 8129063 Tél/Tel: + 32 2 461 01 36 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Gedeon Richter Marketing CR, s.r.o.
Tel: +420 261 141 200

Danmark
Recordati AB
TIf: +46 8 545 80 230 (Sverige)

Deutschland
Recordati Pharma GMBH
Tel: + 49 731 70470

Eesti
Richter Gedeon Eesti filiaal
Tel: +372 608 5301

EArGoo

Recordati Hellas Pharmaceuticals S.A.

TnA: + 30 210-6773822

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

France
Bouchara-Recordati S.A.S.
Tél: + 33145191000

Hrvatska
Gedeon Richter Croatia d.o.0.
Tel: + 38515625 712

Ireland
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400

island
Recordati AB
Simi: +46 8 545 80 230 (Svipjdo)

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

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

Latvija

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67845338

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

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

Nederland
Recordati BV
Tel: + 32 2 461 01 36 (Belgié)

Norge
Recordati AB
TIf: + 46 8 545 80 230 (Sverige)

Osterreich
Recordati Austria GmbH
Tel: + 43 664 128 4879

Polska
GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22)755 96 48

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: + 351 21 432 95 00

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

Slovenija
Gedeon Richter d.o.o.
Tel: + +386 8 20568 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

United Kingdom (Northern Ireland)

Recordati Pharmaceuticals Ltd.
Tel: + 44 1491 576336
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Laakettd koskevat yksityiskohtaiset ja péivitetyt tiedot ovat luettavissa skannaamalla alla ja
ulkopakkauksessa oleva QR-koodi alypuhelimella.
Samat tiedot ovat saatavissa my6s seuraavassa verkko-osoitteessa: www.reagila.com.

"Sisallytettava QR-koodi” + www.reagila.com

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Reagila 1,5 mg suussa hajoavat tabletit
Reagila 3 mg suussa hajoavat tabletit
Reagila 4,5 mg suussa hajoavat tabletit
Reagila 6 mg suussa hajoavat tabletit
karipratsiini

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén laédkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.
- Séilyta tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Reagila on ja mihin sit4 kéytetadan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Reagila-valmistetta
Miten Reagila-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Reagila-valmisteen sailyttdminen

o oL E

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

1. Mité Reagila on ja mihin sitd kaytetaan

Reagila sisdltda karipratsiini-nimistéd vaikuttavaa ainetta. Se kuuluu psykoosilaakkeiksi kutsuttujen
ladkkeiden ryhmaan. Sitd kaytetaan skitsofreniaa sairastavien aikuisten hoitoon.

Skitsofrenia on sairaus, jolle tyypillisia oireita voivat olla epétodellisten asioiden kuuleminen,
nékeminen tai aistiminen (hallusinaatiot), epaluuloisuus, harhaluulot, sekava puhe ja kdyttdytyminen
jatunne-eldman latteus. Skitsofreniaa sairastavilla saattaa olla myds masennusta, syyllisyydentuntoja,
ahdistuneisuutta, hermostuneisuutta. Heilld voi olla vaikeuksia aloittaa tai jatkaa suunniteltuja toimia,
haluttomuutta puhua tai puutteita tunnereaktioissa tilanteissa, jotka tavallisesti synnyttdisivat tunteita
muissa ihmisissa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Reagila-valmistetta

Ala ota Reagila-valmistetta
- jos olet allerginen karipratsiinille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
- jos kaytat 14akkeit, joilla hoidetaan:
- C-hepatiittiviruksen aiheuttamaa maksatulehdusta (bosepreviiria ja telapreviiria siséltavat
ladkkeet)
- bakteeri-infektioita (klaritromysiinig, telitromysiini& ja nafsilliinia sisaltavat ladkkeet)
- tuberkuloosia (rifampisiinia sisaltavat ladkkeet)
- HIV-infektiota (kobisistaattia, indinaviiria, nelfinaviiria, ritonaviiria, sakinaviiria,
efavirentsid ja etraviriinia sisaltavat lagkkeet)
- sieni-infektioita (itrakonatsolia, posakonatsolia ja vorikonatsolia sisaltavat ldékkeet)
- Cushingin oireyhtyméa, jossa keho tuottaa liikaa kortisolia (ketokonatsolia sisaltavat
ladkkeet)
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- masennusta (makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavat rohdosvalmisteet ja
nefatsodonia siséltavat ladkkeet)

- epilepsiaa ja kouristuskohtauksia (karbamatsepiinia, fenobarbitaalia ja fenytoiinia
sisaltavat ladkkeet)

- uneliaisuutta (modafiniilia siséltavéat ladkkeet)

- keuhkojen korkeaa verenpainetta (bosentaania siséltavat ladkkeet).

Varoitukset ja varotoimet

Kerro l&ékérille heti

- jos ajattelet tai sinusta tuntuu silta, ettd haluat vahingoittaa itseasi tai tehd& itsemurhan.
Itsemurha-ajatukset ja itsetuhoinen kéayttdytyminen ovat todennakdisempia hoidon alussa.

- jos sinulla on yhtaaikaisesti kuumetta, hikoilua, hengityksen nopeutumista, lihasjaykkyytté ja
tokkuraisuutta tai uneliaisuutta (voivat olla pahanlaatuisen neuroleptioireyhtyman oireita).

Keskustele 148kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Reagilaa tai l&édkehoidon

aikana, jos

- sinulla on tai on joskus ollut levottomuutta ja kyvyttémyytta istua paikoillaan. Naité oireita voi
tulla Reagila-hoidon alussa. Kerro laakarille, jos néin tapahtuu.

- sinulla on tai on joskus ollut poikkeavia tahattomia liikkeitd, tavallisimmin kielessé tai
kasvoissa. Kerro laakaérille, jos néin tapahtuu.

- nékosi heikkenee. Sinut ohjataan kaymaan silmalaakarilla.

- sinulla tai lahisuvussasi on ollut rytmihairidita (myos EKG-tutkimuksessa eli
sydansahkokayrassa nahtava ns. QT-ajan piteneminen). Kerro laékérillesi, jos kdytat muita
ladkkeitd, koska ne voivat aiheuttaa tai pahentaa tallaisia muutoksia EKG:ssa.

- sinulla on korkea tai matala verenpaine tai sydansairaus. VVerenpainettasi seurataan
saannollisesti.

- sinua huimaa noustessasi seisomaan verenpaineen akillisestd laskusta johtuen. Tama voi
aiheuttaa pyortymisen.

- sinulla tai 1&hisuvussasi on ollut veritulppia, koska skitsofrenialddkkeiden kdyton yhteydessa voi
tulla veritulppia.

- sinulla on ollut aivohalvaus, etenkin jos olet iakés tai tiedat, ettd sinulla on muita
aivohalvauksen riskitekijoitd. Kerro 1a&kérille valittdmasti, jos huomaat mitaén aivohalvauksen
oireita.

- sinulla on dementia (muistamattomuutta ja muiden henkisten kykyjen heikkenemistd) ja etenkin
jos olet idkas.

- sinulla on Parkinsonin tauti.

- jos sinulla on diabetes tai diabeteksen riskitekijoita (esim. liikalihavuus tai joku lahisuvussasi
sairastaa diabetesta). Ladkarisi seuraa verensokeriarvojasi sdéannollisesti, koska Reagila saattaa
nostaa niitd. Oireita korkeista verensokeriarvoista ovat liiallinen janoisuus, suuret virtsamaérat,
lisdantynyt ruokahalu ja voimattomuus.

- sinulla on ollut kouristuskohtauksia tai epilepsia.

Painon nousu
Reagila voi aiheuttaa merkittdvad painon nousua, joka voi vaikuttaa terveyteesi. Nain ollen 1aakari
tarkistaa painosi saannollisesti.

Lapset ja nuoret
Tata laékettd ei suositella alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon, koska lddkkeen kaytdsta lapsille
ja nuorille ei ole tietoja.

Muut ldakevalmisteet ja Reagila

Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Tiettyja ldakkeita ei saa ottaa yhdessd Reagilan kanssa (ks. jaljempina kohta Ala ota
Reagila-valmistetta).

82



Reagila-valmisteen ottaminen yhdessa joidenkin muiden ladkkeiden kanssa voi edellyttdd Reagila-
valmisteen tai toisen ladkkeen annoksen muuttamista. Tallaisia ovat esim. seuraavien sairauksien
hoitoon tarkoitetut ladkkeet:

- sydénsairaudet (esim. digoksiini, verapamiili, diltiatseemi)

- veritulppamuodostus (antikoagulantit eli veren hyytymista estavat ladkkeet, kuten dabigatraani)
- bakteeri-infektiot (esim. erytromysiini)

- sieni-infektiot (esim. flukonatsoli).

Reagilaa on kaytettavé varoen yhdessa henkisiin toimintoihisi vaikuttavien laékkeiden kanssa.

Reagila ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Ald juo greippimehua Reagila-hoidon aikana.
Valta alkoholin kéayttéa Reagila-valmisteen kaytdn aikana.

Raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkaisyd Reagila-hoidon aikana. Hoidon
paattymisen jalkeenkin ehkaisyé taytyy kayttaa vahintdan 10 viikon ajan viimeisesta Reagila-
annoksesta. Tdma johtuu siité, ettd 1adke pysyy elimistdssa jonkin aikaa viimeisen annoksen
ottamisesta.

Raskaus

Al4 ota tata laaketta raskauden aikana, ellei 1a4kéri ole niin kehottanut.

Jos ladkari paattaa, etta sinun on otettava titéa ladkettd raskauden aikana, 1adkari seuraa vauvasi vointia
tarkkaan syntyman jalkeen. Vastasyntyneelle, jonka &iti on kayttanyt tata laékettd viimeisen
raskauskolmanneksen (raskauden kolmen viimeisen kuukauden) aikana, voi tulla seuraavia oireita:
vapina, lihasten jaykkyys tai heikkous, uneliaisuus, levottomuus, hengitysvaikeudet ja
sydmisvaikeudet.

Jos vauvallasi esiintyy mitd tahansa naista oireista, ota yhteys laakariin.

Imetys
Alé imetd, jos otat Reagila-valmistetta, koska vauvaan kohdistuvaa riskia ei voida sulkea pois. Kysy

neuvoa laakarilta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tamé laéke saattaa vaikuttaa vahan tai kohtalaisesti kykyyn ajaa ja kdyttad koneita. Taméan ladkkeen
kayton aikana voi esiintya uneliaisuutta, huimausta ja nakohairioita (ks. kohta 4). Al4 aja autoa dlaka
kayta mitaan tyokaluja tai koneita ennen kuin tiedat, ettd tdma ladke ei vaikuta sinuun haitallisesti.

Reagila suussa hajoavat tabletit siséltavat natriumia
Tamaé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suussa hajoava tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Reagila-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laékarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu aloitusannos on 1,5 mg kerran vuorokaudessa suun kautta. Sen jéalkeen laakarisi voi saataa
annosta hitaasti 1,5 mg:n valein riippuen siitd, miten hoito tehoaa sinuun.
Enimmadisannosta 6 mg kerran vuorokaudessa ei saa ylittaa.

Ota Reagila samaan aikaan joka pdiva ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Ala avaa repaisypakkausta ennen kuin olet valmis ottamaan laikkeen. Irrota repaisypakkauksesta yksi
tablettiyksikko rei’itettyd viivaa pitkin ja veda kansifolio irti, jolloin tabletti tulee nakyviin. Alé paina
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tablettia kansifolion 1api, ettei tabletti rikkoudu.
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Varmista, ettd sormesi ovat kuivat. Ota suussa hajoava tabletti repaisypakkauksesta valittomasti
kansifolion irrottamisen jalkeen ja aseta tabletti kokonaisena kielellesi. Tabletti hajoaa nopeasti syljen
vaikutuksesta. Ala pureskele tai nielaise tablettia kokonaisena, vaan odota, etta se hajoaa suussa.

Voit myds liuottaa tabletin veteen ja juoda muodostuneen ladkesuspension. Talldin vesilasin siséltd on
sekoitettava huolellisesti, jotta liukenematonta ladketta ei jaa lasin pohjalle.

Jos olet ottanut toista skitsofrenian hoitoon tarkoitettua ld&kettd ennen Reagilan aloittamista, l1aakarisi
paattad, keskeytetdaanko aiempi ladke asteittain vai valittdmasti ja miten Reagilan annosta sédadetaan.
Laakarisi kertoo myos sinulle, kuinka Reagila vaihdetaan toiseen laékevalmisteeseen.

Potilaat, joilla on munuais- tai maksaongelmia
Jos sinulla on vakavia munuais- tai maksaongelmia, Reagila ei ehka sovi sinulle. Kysy neuvoa
1a&karilta.

lakkaat potilaat
Laakarisi valitsee varovaisesti sinulle sopivan annoksen.

Reagilaa ei saa antaa idkkaille potilaille, joilla on dementia (muistin heikkenemistd).

Jos otat enemman Reagila-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut Reagila-valmistetta enemman kuin 14&kéri on méérannyt, tai vaikkapa lapsi on ottanut
sit4 vahingossa, ota heti yhteyttd l4&ké&riin tai mene valittdmaésti 1ahimpdaan sairaalaan. Ota
ladkepakkaus mukaasi. Sinulla saattaa olla matalasta verenpaineesta johtuvaa huimausta tai sydamen
sykkeen poikkeavuuksia, saatat tuntea olosi uniseksi ja vasyneeksi tai sinulla voi olla poikkeavia
kehon liikkeité seké vaikeuksia seista tai kavella.

Jos unohdat ottaa Reagila-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Jos seuraavan annoksen ottamisajankohta on
kuitenkin jo hyvin lahelld, jata unohtunut annos ottamatta ja jatka la&kkeen ottamista tavalliseen
tapaan.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos unohdat ottaa kaksi annosta tai enemmén, ota yhteytta 1aakariin.

Jos lopetat Reagila-valmisteen oton
Jos lopetat tdmén ladkkeen ottamisen, ladkkeen vaikutus lakkaa. VVaikka tuntisit olosi paremmaksi, &l&
muuta tai lopeta ladkkeen ottamista, ellei l&&kéri niin maérag, silla oireet voivat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytosta, kadnny laakérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro laakérille heti, jos sinulla ilmenee jotakin seuraavista:

- vakava allerginen reaktio, jonka oireita ovat kuume, suun, kasvojen, huulten tai kielen
turpoaminen, hengenahdistus, kutina, ihottuma ja joskus verenpaineen lasku. (Harvinainen
haittavaikutus)
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- yhtéaikaisesti kuumetta, hikoilua, lihasjaykkyytta ja uneliaisuutta tai tokkuraisuutta. Naméa
voivat olla neuroleptioireyhtymaksi kutsutun tilan oireita. (Haittavaikutuksen esiintyvyys on
tuntematon)

- selittdméattomat lihaskivut, -krampit tai -heikkous. Ndma voivat olla merkkeja lihasvauriosta,
joka voi aiheuttaa hyvin vakavia munuaisvaivoja. (Harvinainen haittavaikutus)

- laskimoveritulppia, erityisesti jaloissa (oireita ovat esimerkiksi turvotus, kipu ja punoitus
jalassa). Veritulpat saattavat kulkeutua verisuonia pitkin keuhkoihin ja aiheuttaa rintakipua ja
hengitysvaikeuksia. (Haittavaikutuksen esiintyvyys on tuntematon)

- ajatukset itsesi vahingoittamisesta, itsemurhasta tai yrittad itsemurhaa (Melko harvinainen
haittavaikutus).

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenesta)

- levottomuus ja kyvyttomyys istua paikoillaan

- parkinsonismi — tila, johon liittyy monenlaisia oireita: liikkeiden hidastuminen tai
vahentyminen, ajattelun hitaus, nykiminen raajoja taivutettaessa (hammasratasjaykkyys),
laahustavat askeleet, vapina, kasvojen ilmeiden kéyhyys tai ilmeettdmyys, lihasjaykkyys,
kuolaaminen.

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyda enintddn yhdella potilaalla kymmenesté)

- ahdistuneisuus

- uneliaisuus, univaikeudet, epanormaalit unet, painajaiset, unissakavely

- heitehuimaus

- tahattomat kiertoliikkeet ja epétavalliset asennot

- voimakas hampaiden narskuttelu tai leukojen kiristely, kuolaaminen, pitkdkestoinen silmien
rapyttely otsaan napauttamisen jalkeen [poikkeava refleksi], liikevaikeudet, kielen liikehéirio.
(Naita sanotaan ekstrapyramidaalioireiksi.)

- h&dmartynyt ndko

- korkea verenpaine

- nopea, epasaanndllinen sydamensyke

- véhentynyt tai lisdantynyt ruokahalu

- pahoinvointi, oksentelu, ummetus

- painon nousu

- vasymys

- seuraavat voidaan néhd4 laboratoriokokeissa:
© maksaentsyymiarvojen suureneminen
° veren kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen
° veren poikkeavat lipidiarvot (esim. kolesteroli- ja rasvapitoisuus).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintyd enintdén yhdella potilaalla sadasta)

- masennus

- akillinen ja vaikea sekavuus

- pyorrytys

- epamiellyttava, poikkeava tuntoherkkyys

- uneliaisuus, voimattomuus tai haluttomuus tehda asioita

- tahattomat liikkeet yleisimmin kielessé tai kasvoissa. Tama voi tulla niin lyhyt- kuin
pitk&aikaisenkin kayton yhteydessa.

- vahentynyt tai lisadntynyt seksuaalinen halu, erektio-ongelmat

- silma-arsytys, korkea silmanpaine, heikentynyt nako

- kohdistamisongelmat, kun katsotaan ensin kauas ja sitten lahelle

- matala verenpaine

- poikkeava EKG-16ydds, poikkeava hermoimpulssien vélittyminen sydamessé

- hidas, epdséannollinen syddmen syke

- nikotus
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- narastys
- jano
- Kipu virtsatessa
- poikkeavan tihed virtsaaminen ja runsas virtsaméaéara
- kutina, ihottuma
- diabetes
- seuraavat voidaan nahd4 laboratoriokokeissa:
° veren poikkeava natriumpitoisuus
° kohonnut verensokeripitoisuus ja kohonnut bilirubiinin (sappivériaineen) pitoisuus
veressa
° anemia (vahentynyt veren punasolujen maara)
° tietyntyyppisten veren valkosolujen mééaran lisaantyminen
° pienentynyt TSH-hormonin (Kilpirauhasta stimuloivan hormonin) pitoisuus veressa.

Harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintya enintaan yhdella potilaalla tuhannesta)

- kouristuskohtaus

- muistinmenetys, puhekyvyn menetys

- silmien valonarkuus

- silmén linssin samentuminen, mikd johtaa naon heikentymiseen (kaihi)

- nielemisvaikeudet

- tietynlaisten veren valkosolujen maaran vaheneminen, miké voi altistaa infektioille
- kilpirauhasen vajaatoiminta.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin)

maksatulehdus (kipu oikealla ylavatsassa, silmien ja ihon kellertyminen, heikkous, kuume).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Reagila-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja repaisypakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
”Kéyt. viim.” ja "EXP” jalkeen. Viimeinen kéyttopédivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Pida tabletit alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Tamé laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Reagila sisaltaa

- Vaikuttava aine on karipratsiini.

Reagila 1,5 mg: Yksi suussa hajoava tabletti siséltaa karipratsiinihydrokloridia maarén, joka
vastaa 1,5 mg karipratsiinia.
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Reagila 3 mg: Yksi suussa hajoava tabletti siséltaa karipratsiinihydrokloridia maarén, joka
vastaa 3 mg Karipratsiinia.

Reagila 4,5 mg: Yksi suussa hajoava tabletti siséltad karipratsiinihydrokloridia maarén, joka
vastaa 4,5 mg karipratsiinia.

Reagila 6 mg: Yksi suussa hajoava tabletti siséltad karipratsiinihydrokloridia maarén, joka
vastaa 6 mg Karipratsiinia.

- Muut aineet ovat:
Mannitoli (E421), maissitarkkelys, natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A), omenahappo (E296),
natriumstearyylifumaraatti (E485) ja piidioksidi (E551) (ks. myds kohta 2 Reagila suussa
hajoavat tabletit sisaltavat natriumia).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

- Reagila 1,5 mg suussa hajoavat tabletit: valkoinen tai melkein valkoinen, kolmikulmainen,
kaksoiskupera tabletti. Tabletin [&pimitta on noin 8 mm ja paksuus noin 3—-4 mm. Toisella
puolella on kaiverrus ”"C2” ja toisella puolella ei ole kaiverrusta.

- Reagila 3 mg suussa hajoavat tabletit: valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera
tabletti. Tabletin lapimitta on noin 7 mm ja paksuus noin 3—-4 mm. Toisella puolella on
kaiverrus ”C3” ja toisella puolella ei ole kaiverrusta.

- Reagila 4,5 mg suussa hajoavat tabletit: valkoinen tai melkein valkoinen, nelikulmainen,
kaksoiskupera tabletti. Tabletin l&pimitta on noin 7 mm ja paksuus noin 3—4 mm. Toisella
puolella on kaiverrus ”C4” ja toisella puolella ei ole kaiverrusta.

- Reagila 6 mg suussa hajoavat tabletit: valkoinen tai melkein valkoinen, soikea, kaksoiskupera
tabletti. Tabletin leveys on noin 5 mm, pituus 8,5 mm ja paksuus noin 3—-4 mm. Toisella
puolella on kaiverrus ”ClI” ja toisella puolella ei ole kaiverrusta.

Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg ja 6 mg suussa hajoavia tabletteja on saatavana pakkauksissa, joissa on
28 tai 30 suussa hajoavaa tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Unkari

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/Danmark/Deutschland Lietuva
[EALGda/Esparia/France/lreland/island/Italia/  Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Kvbzpog/Luxembourg/Luxemburg/ Tel: +370 5261 01 54
Magyarorszag/Malta/Nederland/Norge/

Osterreich/Portugal/Suomi/Finland/Sverige/

United Kingdom (Northern Ireland)

Richter Gedeon Nyrt.

Tél/Tel/TIf/Tn\/Simi/Puh: +36 1 505 7032

Boarapus Polska
TII ,,I'eneon Puxtep AL” GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
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.0. Gedeon Richter Slovakia, s.r.o.
Tel: + 38515625 712 Tel: +421 2 5020 5801
Latvija

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Ladkettd koskevat yksityiskohtaiset ja péivitetyt tiedot ovat luettavissa skannaamalla alla ja
ulkopakkauksessa oleva QR-koodi &lypuhelimella.

Samat tiedot ovat saatavissa myos seuraavassa verkko-osoitteessa: www.reagila.com.

Sisallytettava QR-koodi” + www.reagila.com

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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