I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE
Reagila 1,5 mg kemény kapszula
Reagila 3 mg kemény kapszula
Reagila 4,5 mg kemeény kapszula
Reagila 6 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Reagila 1,5 mg kemény kapszula

1,5 mg Kkariprazint tartalmaz kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid formajaban.

Reagila 3 mg kemény kapszula

3 mg kariprazint tartalmaz kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid forméajaban.

Ismert hatasu segédanyagok

0,0003 mg alluravords AC-t (E 129) tartalmaz kemény kapszulankent.

Reagila 4,5 mg kemény kapszula

4,5 mg kariprazint tartalmaz kemény kapszuladnként kariprazin-hidroklorid forméajaban.

Ismert hatasu segédanyagok

0,0008 mg alluravoros AC-t (E 129) tartalmaz kemény kapszulanként.

Reagila 6 mg kemény kapszula

6 mg kariprazint tartalmaz kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid forméajaban.

Ismert hatasu segédanyagok

0,0096 mg alluravords AC-t (E 129) tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

Reagila 1,5 mg kemény kapszula

»A-es méretti” (korilbeliil 14,3 mm hosszu) kemény zselatinkapszula atlatszatlan fehér felsé és alséd
résszel, az alsé részen fekete tintaval nyomtatott ,,GR 1.5” felirattal. A kapszuldk fehér vagy
sargasfehér porkeverékkel vannak toltve.

Reagila 3 mg kemény kapszula

»4-es méretl” (korilbeliil 14,3 mm hosszu) kemény zselatinkapszula atlatszatlan zold fels6 és fehér
also résszel, az also részen fekete tintdval nyomtatott ,,GR 3” felirattal. A kapszulak fehér vagy
sargasfehér porkeverékkel vannak toltve.



Reagila 4,5 mg kemény kapszula

»4-es méretl” (koriilbeliil 14,3 mm hosszu) kemény zselatinkapszula atlatszatlan zold fels és also
résszel, az also részen fehér tintaval nyomtatott ,,GR 4.5” felirattal. A kapszulak fehér vagy
sargasfehér porkeverékkel vannak toltve.

Reagila 6 mg kemény kapszula

»3-as méretti” (koriilbeliil 15,9 mm hosszu) kemény zselatinkapszula atlatszatlan lila felsé és fehér
alsé résszel, az alsé részen fekete tintaval nyomtatott ,,GR 6” felirattal. A kapszulak fehér vagy
sargasfehér porkeverékkel vannak toltve.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok
A Reagila skizofrénia kezelésére javallott feln6tt betegek részére.

4.2  Adagolés és alkalmazés

Adagolés

A kariprazin ajanlott kezd6 adagja naponta egyszer 1,5 mg. Ezt kovetden, sziikség esetén, az adag

1,5 mg-os 1épésekben lassan novelhetd, legfeljebb napi 6 mg-os adagig. A kezelSorvos klinikai
dontése szerinti legalacsonyabb hatasos dozist kell fenntartani. A plazmaszint még tobb hétig nem
tikrozi teljes mértékben a ddzis valtoztatasait, mert a kariprazinnak és az aktiv metabolitjainak hosszu
a felezési ideje. A kariprazin-kezelés megkezdése és a dozis modositasa utén is még tobb hétig kell a
betegeket monitorozni a mellékhatasok, valamint a kezelésre adott valaszok tekintetében (lasd

5.2 pont).

Masik antipszichotikumro6l kariprazinra valo attérés
Masik antipszichotikumrél kariprazinra valo attérés esetén, fokozatos kereszttitralast kell fontoléra
venni, a kariprazin kezelés megkezdése kdzben a korabbi kezelés fokozatos leéllitasaval.

Kariprazinrol masik antipszichotikumra val6 attérés

Kariprazinrol mésik antipszichotikumra torténd valtas esetén nincs sziikség fokozatos kereszttitralasra;
a kariprazin ledllitdsakor az 0j antipszichotikum adasa a legalacsonyabb do6ziséban elkezdhet6.
Figyelembe kell venni, hogy a kariprazin és aktiv metabolitjainak plazmakoncentracidja ~1 hét alatt
csokken 50%-kal (lasd 5.2 pont).

Kihagyott adag

Ha a beteg kihagy egy adagot, akkor a kihagyott adagot a lehet6 leghamarabb be kell vennie. Ha
azonban a kovetkez6 adag alkalmazasanak idépontja mar majdnem esedékes, akkor az elmulasztott
adagot ki kell hagynia, és a megszokott rend szerinti kovetkezé adagot vegye be. A beteg ne vegyen
be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodassal ¢16 betegeknél (kreatinin-clearance [CrCl]

> 30 ml/perc és < 89 ml/perc) az adagolas modositasa nem sziikséges. A Kariprazin biztonsagossagat
és hatasossagat sulyos vesekarosodassal (CrCl < 30 ml/perc) é16 betegek esetében nem vizsgaltak. A
kariprazin alkalmazasa nem javasolt stlyos vesekarosodassal ¢é16 betegeknél (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas
Enyhe vagy kdzepesen sulyos méjkarosodassal é16 betegeknél (Child-Pugh pontszam 5 és 9 kdz6tt) az



adagolas modositasa nem szlikséges. A kariprazin biztonsagossagat és hatdsossagat sulyos
majkarosodassal é16 betegek esetében (Child-Pugh pontszam 10 és 15 k6z6tt) nem vizsgaltak. A
kariprazin alkalmazasa nem javasolt stlyos majkarosodassal ¢é16 betegeknél (lasd 5.2 pont).

Iddsek

A Kkariprazinnal kezelt, 65 éves vagy id6sebb betegekr6l nem all rendelkezésre elegend6 adat annak
meghatarozasahoz, hogy ez a korcsoport masképp reagal-e, mint a fiatalabb betegek (lasd 5.2 pont).
Az id6s betegeknél dvatosabban kell meghatarozni az adagot.

Gyermekek és serdiilok
A Kariprazin biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazéds médija

A Reagila szajon at alkalmazand6. Naponta egyszer, azonos idépontban kell bevenni. Etkezéskor vagy
étkezéstol fuggetlendl is bevehetd.

A Kkariprazin szedése alatt az alkoholfogyasztas keruilendé (lasd 4.5 pont).

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Erés vagy kozepesen er6s CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazasa (lasd 4.5 pont).

Erés vagy kozepesen er6s CYP3A4-induktorok egyidejti alkalmazasa (lasd 4.5 pont).

4.4 Kilénleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ongyilkosségi gondolatok és viselkedés

Az 6ngyilkossagi hajlam (6ngyilkossagi gondolatok, 6ngyilkossagi kisérlet vagy befejezett
ongyilkossag) a pszichotikus betegségek velejardja, és altaldban réviddel az antipszichotikum-terapia
megkezdése vagy a terdpiavaltas utdn szamolnak be réla. A nagy kockazat( betegek antipszichotikus
kezelését szoros felugyelet mellett kell végezni.

Akathisia, nyugtalansag

Az akathisia és a nyugtalansag az antipszichotikumok gyakran eléfordul6 mellékhatasa. Az akathisia
belsé nyugtalansaggal és a folyamatos mozgas iranti ellenallhatatlan kényszerrel jar6 mozgaszavar,
amelynek tovabbi tunetei a test hintazasa allo vagy 1il6 helyzetben, helyben jaras, valamint il6
helyzetben a labak folytonos keresztbe rakasa. Mivel a kariprazin akathisiat és nyugtalansagot okoz,
koriiltekintéen kell alkalmazni olyan betegeknél, akik hajlamosak akathisidra vagy mar mutatnak
akathisids tiineteket. Az akathisia a kezelés korai szakaszaban alakul ki. Ezért fontos a kezelés els6
szakaszaban a szoros megfigyelés. A megel6zés része a lassu feltitralas; a kezelés intézkedései k6zé
tartoznak a kariprazin adagjanak kismérték csokkentése vagy az extrapiramidalis tinetek elleni
készitmények alkalmazasa. Az adag az egyéni terdpiés valasz és toleralhatosag alapjan modosithato
(lasd 4.8 pont).

Tardiv diszkinézia

A tardiv diszkinézia olyan potencialisan visszafordithatatlan, ritmusos, akaratlan, elsésorban a nyelvet
és/vagy az arcot érint6 mozgasokbol allo szindrdma, mely az antipszichotikumokkal kezelt betegeknél
alakulhat ki. Ha egy kariprazinnal kezelt betegnél a tardiv diszkinézia jelei és tlinetei jelennek meg,
fontoldra kell venni a kezelés leéllitasat.



Parkinson-kor

Ha Parkinson-kéros betegeknek irjék fel, az antipszichotikus gyogyszerek stlyosbithatjak az
alapbetegséget, és ronthatjak a Parkinson-kor tiineteit. Az orvosnak ezért mérlegelnie kell a
kockazatokat és az elényoket, ha kariprazint ir fel Parkinson-kdrral diagnosztizalt betegnek.

Szemészeti tlinetek/cataracta

A Kkariprazin preklinikai vizsgalatai soran szemlencsehomaly/cataracta kialakulasat figyelték meg
kutyakon (l&sd 4.8 és 5.3 pont). Azonban a human vizsgélatokban észlelt szemlencse-
elvaltozasok/cataracta és a kariprazin alkalmazasa kozotti okozati 6sszefliggést nem igazoltak.
Mindazonaltal azoknak a betegeknek, akiknél potencialisan a cataractanak tulajdonithat6 tlinetek
jelentkeznek szemészeti vizsgalaton valo részvételt és a kezelés folytatdsanak Ujraértékelését kell
javasolni.

Malignus neuroleptikus szindroma (NMS)

Az antipszichotikus kezeléssel kapcsolatban beszamoltak az NMS-nek nevezett, potencialisan halalos
tlnet egyiittesr6l. A malignus neuroleptikus szindroma klinikai tiinetei a magas 14z, az izommerevség,
a szérum kreatin-foszfokinaz szintjének emelkedése, a modosult mentélis &llapot és az autoném
instabilitas jelei (rendszertelen pulzus vagy vérnyomas, tachycardia, b6séges verejtékezés és
szivritmuszavar). A tovabbi jelek kdzé tartozhat a myoglobinuria (rhabdomyolysis) és az akut
veseelégtelenség. Ha a betegnél NMS-re utalé tiinetek alakulnak ki, vagy ismeretlen eredetli magas laz
jelentkezik az NMS tovabbi klinikai megnyilvanulasai nélkil, a kariprazin adasat azonnal le kell
allitani.

Gorcsrohamok és konvulzidk

A kariprazin koriiltekintéen alkalmazandd olyan betegeknél, akiknek kdrtérténetében gércsrohamok
szerepelnek, vagy akiknél olyan éllapot all fenn, amely potencialisan csokkentheti a gércskiiszobot.

Id6s, demens betegek

A Kariprazint nem vizsgaltak id6s, demens betegeknél, és az 6sszmortalitas megemelkedett rizikoja
miatt a készitmény nem javasolt id6s, demens betegek kezelésére.

Az agyi érkatasztrofak (cerebrovascular accidents, CVA) kockazata

Az agyi érkatasztrofak eléfordulasi kockazatdnak megkdzelitéen haromszoros emelkedését
tapasztaltdk randomizalt, placebd-kontrollalt klinikai vizsgélatokban az atipusos
antipszichotikumokkal kezelt demenciaban szenvedd betegeknél. A magasabb kockazat
mechanizmusa nem ismert. A magasabb kockazat nem zarhat6 ki mas antipszichotikumok, illetve mas
betegpopulaciok esetén sem. A kariprazin koriiltekintéen alkalmazando stroke kockazatanak kitett
betegeknél.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Vérnyomas-ingadozas

A kariprazin orthostaticus hypotoniat, valamint hypertoniat is okozhat (lasd 4.8 pont). A kariprazin
koriiltekintéen alkalmazandé vérnyomas-ingadozasra hajlamosito, ismert kardiovaszkularis
betegséggel €16 betegeknél. A vérnyomas rendszeres ellenérzése szlikséges.

Véltozasok az EKG-n

Antipszichotikumokkal kezelt betegeknél a QT-szakasz megnyulésa alakulhat ki.

A QT-szakasz megnyulésat értékeld, placebokontrollos klinikai vizsgélatban nem észlelték a
QT-szakasz megnyulasat a kariprazin adasa mellett (Iasd 5.1 pont). Klinikai vizsgalatokban csak
néhany esetben szamoltak be nem stlyos QT-szakasz-megnyulasrél kariprazin alkalmazasa mellett



(lasd 4.8 pont). Emiatt a kariprazin koriiltekintéen alkalmazando6 ismert kardiovaszkularis betegséggel
€16 betegeknél, olyan betegeknél, akiknél a csaladi kortdrténetben QT-szakasz-megnyulas szerepel,
valamint olyan betegeknél, akik olyan gydgyszereket szednek, amelyek QT-szakasz-megnyulast
okozhatnak (lasd 5.1 pont).

Vénas thromboembolia (VTE)

Antipszichotikus gydgyszerekkel dsszefliggésben vénas thromboembolias esetekrdl szamoltak be.
Mivel az antipszichotikumokkal kezelt betegeknél gyakran észlelhetdk a VTE szerzett kockazati
tényez6i, a kariprazin-kezelés el6tt és alatt a VTE minden lehetséges kockazatat azonositani kell, és
megel6z6 intézkedéseket kell tenni.

Hyperglykaemia és diabetes mellitus

Azoknal az igazolt diabetes mellitus diagndzissal vagy a diabetes mellitus kockézataval (pl. elhizés,
diabetes a csaladi kortorténetben) €16 betegeknél, akik atipikus antipszichotikum-kezelést kezdenek,
monitorozni kell a vércukorszintet. Kariprazinnal végzett klinikai vizsgalatokban gliikozhoz kothet6
mellékhatasokat jelentettek (lasd 5.1 pont).

Testtdmegvaltozas

A kariprazin alkalmazéasa mellett jelentds testtomegndvekedést figyeltek meg. A betegeknek
rendszeresen ellenérizniiik kell a testtémegiiket (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok

A Reagila 3 mg-os, 4,5 mg-o0s és 6 mg-os kemény kapszuldk alluravérdos AC-t (E 129-et)
tartalmaznak, amely allergias reakciokat okozhat.

45  Gyogyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Eqyéb gydgyszerek lehetséges hatdsai a kariprazinra

A kariprazinnak és f6 aktiv metabolitjainak — a dezmetil-kariprazinnak (DCAR) és a didezmetil-
kariprazinnak (DDCAR) — a metabolizmusét foként a CYP3A4 medialja, a CYP2D6 kismérték
hozzéjarulasaval.

CYP3A4-inhibitorok

A ketokonazol, egy erés CYP3A4-inhibitor, az 6sszkariprazin (a kariprazin és aktiv metabolitjainak
0sszessége) plazmaexpozicidjanak kétszeres emelkedését okozta révid tavu (4 napos), egyidejii
alkalmazés soran, akar a nem kotott, akar a nem kotott+kotott részeket figyelembe véve.

A kariprazinnak ¢és aktiv szarmazékainak hosszu felezési ideje miatt hosszabb egyidejii alkalmazas
alatt az 0sszkariprazin plazmaexpozicidjanak tovabbi emelkedése varhaté. Ezért a kariprazin erés vagy
kozepesen er6s CYP3A4-inhibitorokkal (pl. boceprevir, klaritromicin, kobicisztat, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfanivir, pozakonazol, ritonavir, szakvinavir, telaprevir,
telitromicin, vorikonazol, diltiazem, eritromicin, flukonazol, verapamil) val6 egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A grépfratlé fogyasztasa keriilendd.

CYP3A4-induktorok

A kariprazin er6s vagy kozepesen erés CYP3A4-induktorokkal valo egyidejti alkalmazésa az
Osszkariprazin-expozicio jelent6s csokkenését eredményezheti, ezért a kariprazin er6s vagy kozepesen
er6s CYP3A4-induktorokkal (pl. karbamazepin, fenobarbitél, fenitoin, rifampicin, orbancfii
(Hypericum perforatum), boszentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin) val6 egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

CYP2D6-inhibitorok
A CYP2D6 mediéalta ttvonal csak kis szerepet tolt be a kariprazin metabolizmusaban, a f6 Gtvonal a
CYP3A4-en keresztul zajlik (lasd 5.2 pont). Emiatt a CYP2D6-inhibitorok val6szintileg nem



gyakorolnak klinikailag relevans hatést a kariprazin metabolizmusara.

A kariprazin lehetséges hatdsai eqyéb qyogyszerekre

P-glikoprotein (P-gp) szubsztratok

A Kkariprazin az elméleti maximalis bélkoncentraci6jaban in vitro kérilmények kozétt P-gp inhibitor.
E hatés Klinikai kovetkezményei még nem teljesen tisztazottak, azonban a sziik terapias indexti P-gp
szubsztratok, példaul a dabigatran és a digoxin alkalmazésa szorosabb ellendrzést és d6zismddositast
igényelhet.

Hormondlis fogamzasgéatlok

Egy gyogyszerkdlcsonhatési vizsgalatban a 28 napos, napi 6 mg-os kariprazin-kezelésnek nem volt
klinikailag jelent6s hatdsa az orélis fogamzésgatlok (etinilosztradiol és levonorgesztrel)
farmakokinetikajara.

Farmakodinamias kélcsénhatasok

A kariprazin kozponti idegrendszerre gyakorolt els6dleges hatasaira tekintettel a Reagila dvatosan
alkalmazandd més kdzponti hatasu gyogyszerekkel vagy alkohollal egyitt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzodképes ndk/Fogamzasgatlas

A fogamzoképes noket figyelmeztetni kell, hogy a Reagila kezelés alatt kerljék el a teherbeesést. A
fogamzoképes nébetegeknek nagyon hatékony fogamzasgatlo maddszereket kell alkalmazniuk a
kezelés alatt, valamint még legalabb 10 hétig a Reagila utolsé adagja utan.

Terhesség

A Kariprazin terhes n6knél torténd alkalmazaséra vonatkozdan nincs, vagy korlatozott mennyiségi
adat all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak, beleértve a patkanyoknal észlelt fejlodési
rendellenességeket (lasd 5.3 pont).

A Reagila alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru nék esetében, akik
nem alkalmaznak hatékony fogamzasgétlast. A kariprazin kezelés leallitdsa utan a fogamzasgatlast az
aktiv szarmazékok lassu eliminacioja miatt legalabb 10 hétig folytatni kell.

Azoknal az Ojszildtteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok hatasanak
(beleértve a kariprazint) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozé stlyossaguak és idétartamuak
lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, hypertonia, hypotonia, remegés, aluszékonysag, l1égzési
elégtelenség vagy taplalasi zavarok el6fordulasarol. Ezek a szovédmények valtozo sulyossaguak
voltak; egyes esetekben a tiinetek spontan megsziintek, mig mas esetekben az 0jsziil6ttek intenziv
osztalyos ellatast és hosszan tarté kdrhazi kezelést igényeltek. Ezért az Gjsziilétteket gondosan
monitorozni kell.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a kariprazin vagy f6 aktiv metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A
kariprazin és metabolitjai kivalasztodtak a tejel6 patkanyok anyatejébe (1asd 5.3 pont). Az anyatejjel
taplalt Gjsziilottre/csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A kariprazin alkalmazasanak ideje
alatt a szoptatést fel kell fiiggeszteni.



Termékenyseq

A Kkariprazin human termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Patkdnyokkal végzett
vizsgalatokban a néstények alacsonyabb termékenységét és alacsonyabb megfoganasi mérészamokat
figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kariprazin kis vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy, amig meg nem bizonyosodnak
arrol, hogy a Reagila kezelés nem hat rdjuk hatranyosan, 6vatosan jarjanak el a veszélyes gépek és
gépjarmiivek lizemeltetése soran.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil ¢sszefoglalasa

A Kkariprazinnal kapcsolatban leggyakrabban jelentett gydgyszermellékhatas a 1,5-6 mg
dézistartomanyban az akathisia (19%) és a parkinsonismus (17,5%) volt. A legtébb mellékhatés enyhe

vagy kozepesen sulyos volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Kariprazinnal skizofréniaval é16 betegeken végzett vizsgalatokbol szarmazé Gsszesitett
gyogyszermellékhatas adatok szervrendszeri kategdrianként és a preferalt megnevezések szerint
kerlilnek felsorolasra az 1. tablazatban.

A mellékhatdsok gyakorisag alapjan vannak osztalyozva, a leggyakoribbakkal kezdve, az alabbiak
szerint: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000) nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé
adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend
stlyossag szerint vannak felsorolva.

1. tablazat Skizofrénias betegeknél eléfordulé mellékhatasok

MedDRA Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Gyakorisag
szervrendszeri | (>1/10) (> 1/100 - (=>1/1000 - (=1/10 000 - nem ismert
kategoria < 1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Vérképzoszervi Anaemia Neutropenia
és Eosinophilia
nyirokrendszeri
betegségek és
tlnetek
Immunrendszer Tulérzékenység
i betegségek és
tinetek
Endokrin Pajzsmirigy- Hypothyreosis
betegségek és stimulalé
tinetek hormon

csokkent szintje

a vérben
Anyagcsere- és Dyslipidaemia Koros
taplalkozasi Testtomeg- natriumvérszint
betegségek és novekedés Diabetes
tinetek Csokkent étvagy | mellitus

Fokozott étvagy | Emelkedett

vércukorszint

Pszichiatriai Alvéaszavarok® | Suicid




korképek Szorongas magatartas
Delirium
Depresszid
Csokkent libido
Fokozott libidd
Merevedési
zavar
Idegrendszeri Akathisia? Sedatio Tardiv Gércsrohamok/C | Malignus
betegségek és Parkinsonismus® | Szédiilés dyskinesia onvulsio neuroleptikus
tiinetek Dystonia* Dyskinesia® Amnesia szindréma
Egyéb Dysaesthesia Aphasia
extrapiramidalis | Letargia
rendellenességek
és koros mozgés
betegségek®
Szembetegségek Homalyos latas | Emelkedett Sziirkehalyog
és szemészeti szembelnyoméas | Photophobia
tlnetek Akkomodacios
zavar
Csokkent
latasélesség
Szemirritacid
A fll és az Vertigo
egyensuly-
érzékelé szerv
betegségei és
tlnetei
Szivbetegségek Tachyarrhytmia | A sziv
és a szivvel ingeriiletvezetési
kapcsolatos rendellenességei
tinetek Bradyarrhythmia
QT-megnyulas
az EKG-n
Rendellenes
T-hulldm az
EKG-n
Erbetegségek és Hypertonia Hypotonia
tlnetek
Légzérendszeri, Csuklas
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tlnetek
Emésztérendsze Hanyas Gastrooeso- Nyelési
ri betegségek és Hanyinger phagealis reflux | nehézség
tlnetek Székrekedés betegség
Maj- és Emelkedett Emelkedett Toxikus
epebetegségek, méjenzimszintek | vérbilirubinszint hepatitis
illetve tinetek
A bér és a bér Viszketés
alatti szovet Kiutés
betegségei és
tlnetei
A csont- és Emelkedett Rhabdomyolysis
izomrendszer, kreatin-
valamint a foszfokinaz-szint
kotoszovet a vérben
betegségei és
tlnetei
Vese- és Dysuria
hdgyuti Pollakisuria




betegségek és
tinetek

A terhesség, a Megvonasi
gyermekagyi és szindréma

a perinatalis Ujszuldtteknél
idészak alatt (lasd 4.6 pont)
jelentkezd
betegségek és
tinetek

Altalanos Féaradtsagérzés | Szomjusagérzés
tlnetek, az
alkalmazés
helyén fellépo
reakciok

!Alvaszavarok: Insomnia, Rendellenes almok/Rémalmok, Az alvasritmus cirkadian zavara, Dyssomnia,
Hypersomnia, Elalvasi insomnia, Atalvasi insomnia, Rémalmok, Alvéaszavar, Somnambulismus, Terminalis
insomnia

2Akathisia: Akathisia, Pszichomotoros hiperaktivitas, Nyugtalansag

3parkinsonismus: Akinesia, Bradykinesia, Bradyphrenia, Fogaskerék-tiinet, Extrapiramidalis zavar, Jaraszavar,
Hypokinesia, iziileti merevség, Tremor, Mimikaszegény arc, Izommerevség, Vaz-izomrendszeri merevség,
Nyakmerevedés, Parkinsonismus

“Dystonia: Blepharospasmus, Dystonia, 1zomfeszesség, Oromandibularis dystonia, Torticollis, Trismus
SEgyéb extrapiramidalis rendellenességek és rendellenes mozgaszavarok: Egyenstlyzavar, Fogcsikorgatas,
Nyaladzas, Dysarthria, Jarasi rendellenesség, Koros glabella reflex, Hyporeflexia, Mozgaszavar, Nyugtalan lab
szindroma, Fokozott nyalelvalasztas, Nyelv mozgaszavara

®Dyskinesia: Choreoathetosis, Dyskinesia, Grimaszolas, Oculogyrias crisis, Nyelv protrusio

Eqgyes mellékhatasok leirdsa

Szemlencsehomaly/szirkehalyog

A kariprazin preklinikai vizsgalatai soran szirkehalyog kialakulasat figyelték meg (lasd 5.3 pont).
Ezért a klinikai vizsgalatok alkalmaval szorosan ellendrizték a sziirkehalyog kialakulasat réslampés
vizsgalatokkal, és azokat a betegeket, akiknél mar fennllt a sziirkehalyog, kizarték a vizsgalatokbol.
A Kkariprazin skizofrénia klinikai fejlesztési programja soran csak néhany sziirkehalyogos esetet
jelentettek, melyeknél csak kis mértékii lencsehomaly jelentkezett latdszavar nélkil (13/3192; 0,4%).
Ezeknek a betegeknek némelyike egyéb zavar6 tényezokkel is rendelkezett. A leggyakrabban jelentett
szemészeti mellékhatds a homalyos latas volt (placebo: 1/683; 0,1%, kariprazin: 22/2048; 1,1%).

Extrapiramidalis tinetek (EPS)

Rdvid tava vizsgalatokban az extrapiramidalis tiinetek incidenciaja a kariprazinnal kezelt betegeknél
27%, a placeboval kezelt betegeknél 11,5%, a riszperidonnal kezelt betegeknél 30,7% és az
aripiprazollal kezelt betegeknél 15,1% volt. Akathisiat a kariprazinnal kezelt betegek 13,6%-anal, a
placeboval kezelt betegek 5,1%-anal, a riszperidonnal kezelt betegek 9,3%-anal és az aripiprazollal
kezelt betegek 9,9%-anal jelentettek. Parkinsonismust a kariprazinnal kezelt betegek 13,6%-anél, a
placebdval kezelt betegek 5,7%-anal, a riszperidonnal kezelt betegek 22,1%-anal és az aripiprazollal
kezelt betegek 5,3%-anal tapasztaltak. Dystoniat a kariprazinnal kezelt betegek 1,8%-anél, a
placeboval kezelt betegek 0,2%-anal, a riszperidonnal kezelt betegek 3,6%-anal és az aripiprazollal
kezelt betegek 0,7%-anal figyeltek meg.

A hossz tava hatasfenntarté vizsgalat placebokontrollos részében extrapiramidalis tiinetek a
kariprazin csoport betegeinek 13,7%-anal, mig a placebocsoport betegeinek 3,0%-anal jelentkezett.
Akathisiat a kariprazinnal kezelt betegek 3,9%-anal és a placeboval kezelt betegek 2,0%-anal
jelentettek. Parkinsonismust a kariprazinnal kezelt betegek 7,8%-anal és a placebdval kezelt betegek
1,0%-andl tapasztaltak.

A negativ tlinet vizsgélatban a kariprazin-csoport betegeinek 14,3%-anal, mig a riszperidon-csoport
betegeinek 11,7%-anal szd&moltak be extrapiramidalis tiinetekrél. Akathisiat a kariprazinnal kezelt
betegek 10,0%-anal és a riszperidonnal kezelt betegek 5,2%-anal jelentettek. Parkinsonismust a
kariprazinnal kezelt betegek 5,2%-andl és a riszperidonnal kezelt betegek 7,4%-anél tapasztaltak. A
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legtdbb extrapiramidalis tinetes eset enyhe vagy kdzepesen sulyos intenzitasu volt, és a szokasos
extrapiramidalis tlnetek kezelésére szolgald gyogyszerekkel kezelhet6 volt. Az extrapiramidalis
tiinetekkel Osszefliggd mellékhatasok miatt a kezelés megszakitdsanak aranya alacsony volt.

Vénas thromboembolia (VTE)
Antipszichotikus gyogyszerek kapcsan vénas thromboembolia eseteir6l szamoltak be, kdztlik
tiidéembolia és mélyvénas trombozis eseteirdl, ismeretlen gyakorisaggal.

Emelkedett maj transzaminazok

Gyakran figyeltek meg emelkedett maj transzaminéz szinteket (glutamét-piruvat transzaminaz [GPT
vagy ALAT], glutamat-oxalacetat transzaminaz [GOT vagy ASAT]) antipszichotikumokkal végzett
kezelés esetén. A kariprazin klinikai vizsgalatai soran a GOT- és GPT-emelkedés incidenciaja 2,2%
volt a kariprazinnal, 1,6% a riszperidonnal és 0,4% a placeboval kezelt betegeknél. A kariprazinnal
kezelt betegek egyikének sem volt semmilyen majkarosodasa.

Testtémegvaltozasok

A rdvid tavu vizsgalatokban kissé nagyobb mértékii atlagos testtomeg-novekedést tapasztaltak a
kariprazin csoportban a placebocsoporthoz képest; 1 kg-ot, illetve 0,3 kg-ot. A hosszu tavu
hatasfenntart6 vizsgalatban a kilonbség nem volt klinikailag relevans mértéki a kiindulas és a kezelés
befejezése kdzott észlelt testtdmegvaltozasok tekintetében (1,1 kg a kariprazin és 0,9 kg a placebo
esetében). A vizsgalat nyilt elrendezésii szakaszaban 20 hetes kariprazin-kezelés sordn a betegek
9,0%-anal alakult ki klinikailag potencialisan szignifikans mértékii testtdmeg-novekedés (definicio
szerint > 7%-os novekedés), mig a kettds vak fazisban a kariprazin-kezelést tovabb folytatd betegek
9,8%-anal fordult el6 klinikailag potencialisan szignifikans mértéki testtomeg-novekedés, mig a nyilt
elrendezésii kezelés 20. hete utan placebora randomizaltak 7,1%-ndl. A negativ tlinet vizsgalatban a
testtdmegben tapasztalt atlagos valtozés —0,3 kg volt a kariprazin és +0,6 kg a riszperidon esetében, és
a kariprazin-csoport betegeinek 6%-anal, mig a riszperidon-csoport 7,4%-anél jelentkezett klinikailag
potencialisan szignifikans mértékii testtomeg-ndvekedés.

QT-szakasz-megnyulas

Kariprazinnal nem tapasztaltak a QT-szakasz megnyulasat placebdval val6é 6sszehasonlitasban a
QT-szakasz megnyulas értékelésére végzett klinikai vizsgalat sorén (lasd 5.1 pont). Mas klinikai
vizsgalatokban kariprazin adasa mellett csak néhany esetben jelentettek nem stlyos QT-szakasz
megnyulast. A hosszua tavu, nyilt elrendezésii kezelési id6szakban 3 betegnél (0,4%) volt a QTcB

> 500 ms, egyikiiknél pedig a QTcF is > 500 ms volt. A kiindulasi értékhez képest > 60 ms emelkedést
tapasztaltak 7 betegnél (1%) a QTcB, illetve 2 betegnél (0,3%) a QTcF tekintetében. A hatés
fennmaradasanak hosszu tava vizsgalataban a nyilt elrendezésti fazisban a kiindulasi értékhez képest
>60 ms emelkedést tapasztaltak 12 betegnél (1,6%) a QTcB, illetve 4 betegnél (0,5%) a QTcF
tekintetében. A kettds vak kezelési idészakban a kiindulasi értékhez képest > 60 ms QTcB-emelkedést
tapasztaltak 3 kariprazinnal kezelt (3,1%) és 2 placebdval kezelt (2%) betegnél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyégyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tinetek

Véletlen, akut tuladagolasrol (48 mg/nap) egy betegnél szamoltak be. Ez a beteg orthostasist és
sedatiot tapasztalt. A beteg allapota még azon a napon rendezddott.
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A tuladagolas kezelése

A tuladagolés kezelése soran a szupportiv terapiara kell 6sszpontositani, beleértve a megfelel6 1égut,
oxigenizaciod és légzés fenntartasat, valamint a tiinetek kezelését. A kardiovaszkularis megfigyelést
azonnal meg kell kezdeni, beleértve az esetleges ritmuszavarok folyamatos EKG monitorozast. Sulyos
extrapiramidalis tlnetek esetén antikolinergias gydgyszereket kell adni. Mivel a kariprazin
nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, nem valdszinii, hogy a hemodializis hasznos lenne a
taladagolas kezelésében. Szoros orvosi felligyelet és monitorozas folytatando a beteg allapotanak
rendezddéséig.

A kariprazinnak nincs specifikus antidotuma.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Pszicholeptikumok, egyéb antipszichotikumok, ATC kdd: NO5SAX15

Hatdsmechanizmus

A Kkariprazin hatdasmechanizmusa nem teljesen ismert, terapias hatasat azonban val6sziniileg a
dopamin D3, D, (0,085-0,3 nM, illetve 0,49-0,71 nM Ki-értékek) és az 5-HT1a Szerotonin
receptorokon (1,4-2,6 nM Ki-értékek) kifejtett részleges agonista aktivitas, illetve az 5-HT2g, 5-HT2a
szerotonin és a Hi hisztamin receptorokon (Ki-értékek sorrendben: 0,58-1,1 nM, 18,8 nM és 23,3 nM)
kifejtett antagonista aktivitds kombinacidjan keresztil fejti ki. A kariprazin 5-HTc szerotonin és al
adrenerg receptorok irdnti affinitasa alacsony (Ki-értékek sorrendben: 134 nM és 155 nM). A
kariprazin nem kotédik értékelheté mértékben a kolinerg muszkarinreceptorokhoz (ICso > 1000 nM).
A két £6 aktiv metabolit, a dezmetil-kariprazin és a didezmetil-kariprazin hasonlo in vitro
receptorkotodési és funkcionalis aktivitasi profilt mutat, mint az anyamolekula.

Farmakodinamias hatasok

In vivo preklinikai vizsgalatok azt mutatték, hogy a kariprazin farmakoldgiailag hatasos adagokban
hasonlé mértékben kotédik a Ds-receptorokhoz, mint a Do-receptorokhoz. Skizofréniaval
diagnosztizalt betegeknél a terdpias dozistartomanyban 15 napig adagolt kariprazin d6zisfiiggd
kotddést mutatott az agyi dopamin D3 és D, receptorokhoz (a nagyobb D3 expressziot mutatoé teriletek
elsobbségével).

A Kariprazin QT-szakaszra gyakorolt hatasat skizofrénidval vagy skizoaffektiv zavarral diagnosztizalt
betegeknél vizsgéltak. 129 betegnél, huszonnégy oras id6szak alatt készitett Holter-monitoros
elektrokardiografias eredmeényeket értékeltek a kiindulasi és egyensulyi allapotban. A terapiat
meghaladd doézis (9 mg/nap vagy 18 mg/nap) adasat kovetéen nem figyeltek meg QT-szakasz
megnyulast. A kariprazinnal kezelt betegeknél nem tapasztaltak > 60 ms QTc megnyulast a
kiindulashoz képest, valamint 500 ms-nal hosszabb QTc-t sem észleltek a vizsgalat soran.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A rdvid tavu alkalmazas hatasossaga

A Kariprazin akut skizofrénia kezelésében kifejtett hatasossadgat harom multicentrikus, nemzetkozi,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 6 hetes vizsgalatban tanulméanyoztak, amelyekbe 1754, 18
és 60 éves kor kozti beteget vontak be. Minden akut skizofrénia vizsgalatban az els6édleges végpont a
6. hétre a kiinduldshoz képest tapasztalt valtozas a Pozitiv és Negativ Szindroma Skala (PANSS)
Osszpontszamat tekintve, a masodlagos vegpont a 6. hétre a kiinduldshoz képest tapasztalt valtozas az
Osszesitett Klinikai Benyomas — Stlyossag Skala (Clinical Global Impressions-Severity, CGI-S)
pontszamat tekintve. Egy masik nemzetkdzi, placebokontrollos vizsgalatban fix 1,5 mg, 3,0 mg és
4,5 mg kariprazin dozisokat és, a vizsgalat érzékenyitése érdekében, 4,0 mg riszperidont alkalmaztak;
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az 0sszes kariprazin ddzis csoportban és az aktiv kontroll csoportban is statisztikailag szignifikans
javulas mutatkozott mind az els6dleges, mind a masodlagos végpontban a placebdhoz képest. Egy
harmadik, nemzetkdzi, placebokontrollos vizsgalatban fix 3,0 mg-os és 6,0 mg-os kariprazin-dézisokat
és a vizsgalat érzékenyitése érdekében 10 mg aripiprazolt alkalmaztak; mindkét kariprazin-csoport és
az aktiv kontroll csoport is statisztikailag szignifikans javulast mutatott mind az elsédleges, mind a
masodlagos végpontban a placebohoz képest. Egy nemzetkdzi, placebokontrollos vizsgalatban
fix/rugalmas 3,0-6,0 mg-os és 6,0-9,0 mg-os kariprazin-dozist alkalmaztak, mindkét kariprazin-
csoport statisztikailag szignifikans javulast mutatott mind az elsédleges, mind a masodlagos
végpontban a placeb6hoz képest.
Az els6dleges kimeneteli valtozo eredményeit az alabbi 2. tablazat foglalja 6ssze. A mésodlagos
kimeneteli valtozd (CGI) és a tovabbi végpontok alatdmasztottak az elsddleges veégpontot.

2. tablazat A PANSS 6sszpontszam valtozasa a kiindulastol a 6. hétig a skizofrénia akut
exacerbacidinak vizsgalataiban — ITT populacid

A kezelés kilénbsége

I/(nndulas Valtlozas placebo ellenében p-érték
atlag + SD  |LS atlag (SE) (95%-0s CI)
PANSS teljes (MMRM)
RGH-MD-16 (n =711)
Placebo 97,3+9,22 |-13,29(1,82) |— —
Kariprazin 1,5 mg/nap 97,1+9,13 |-21,27 (1,77) |-7,97 (-12,94,-3,01) |0,0017
Kariprazin 3 mg/nap 97,2+8,66 |-21,45(1,74) |-8,16(-13,09,-3,22) |0,0013
Kariprazin 4,5 mg/nap 96,7+9,01 |-23,77(1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) [<0,0001
Riszperidon 4 mg/nap |98,1 +9,50 ‘—29,27 (1,74) |-15,98 (-20,91, -11,04) |< 0,0001*
RGH-MD-04 (n = 604)
Placebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Kariprazin 3 mg/nap 96,1+ 8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Kariprazin 6 mg/nap 95,7+9,4 -23,0(1,5) -8,8 (12,9, -4,7) <0,0001
Aripiprazol 10 mg/nap  [956+9,0 |-212(14)  |-7,0(-11,0,-2,9) 0,0008*
RGH-MD-05 (n = 439)
Placebo 96,6 +9,3 -16,0 (1,6) — —
Kariprazin 3-6 mg/nap 96,3+9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (-11,3,-2,4) 0,0029
Kariprazin 6-9 mg/nap 96,3+9,0 -25,9 (1,7) -9,9 (-14,5, -5,3) < 0,0001

Cl = konfidenciaintervallum; ITT = bevéalasztas szerinti; LS atlag = legkisebb négyzetek atlaga;
PANSS = Pozitiv és Negativ Szindréma Skala.
*placeboval dsszehasonlitva

A hosszl tavu alkalmazas hatasossaga
A Kariprazin hatdsossagat az antipszichotikus hatas fenntartdsdban randomizalt, megvonasos, hosszu
tava klinikai vizsgalatban értékelték. Osszesen 751, a skizofrénia akut tiineteit mutatd beteg kapott
napi 3-9 mg kariprazint 20 héten keresztil, akik kozul 337-en kaptak 3 és 6 mg/nap kdzotti
dozistartomanyban kariprazint. A stabilizalt betegeket ezutan kettés vak, randomizalt médon, 72 hétig,
3 vagy 6 mg/nap fix dozisu kariprazint (n = 51) vagy placebot (n = 51) kap6 csoportba soroltak. A
vizsgalat els6dleges kimenete a relapszusig eltelt id6 volt. A vizsgalat végéig a placeboval kezelt
betegek 49,0%-a, mig a kariprazinnal kezelt betegek 21,6%-a tapasztalta a skizofrénias tlinetek
relapszusat. A relapszusig eltelt id6 (92 vs. 326 nap a 25. percentilis alapjan) tehat szignifikdnsan
hosszabb volt a kariprazin csoportban, mint a placebocsoportban (p = 0,009).

Hatasossag a dominaldan negativ tlinetekkel jaro skizofrénia esetén
A Kkariprazin hatasossagat a dominaléan negativ tiinetekkel jar6 skizofrénia esetében egy 26 hetes,
multicentrikus, kett6s vak, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték. A kariprazint
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(dézistartomany: 3-6 mg, céldézis 4,5 mg) a riszperidonnal (dézistartomany: 3-6 mg, céldézis 4 mg)
Osszehasonlitva vizsgaltak tartds, tilnyomoan negativ tiinetekkel jard skizofréniaval diagnosztizalt
betegeknél (n = 461). A betegek 86%-a 55 évesnél fiatalabb volt, 54%-uk férfi.

A tartos, tulnyomoan negativ tiinetek definicio szerint azon tiinetek, melyek legalabb 6 honapig alltak
fenn a negativ tlinetek magas és a pozitiv tiinetek alacsony el6fordulasa mellett [a negativ tiinetek
PANSS faktor pontszama > 24, a 3 PANSS kritérium kozil legalabb 2-nél > 4 pontszdmmal (N1:
egysika érzelmek, N4: a motivacié csokkenése/hianya és N6: a beszéd szegényessége) és a pozitiv
tiinetek < 19 PANSS faktor pontszama]. A masodlagos negativ tiinetekkel, példaul kézepesen stlyos
és sulyos depresszids tunetekkel és a klinikailag relevans parkinsonismussal (EPS) diagnosztizalt
betegeket a vizsgalathol kizartak.

A Kkariprazinnal és a riszperidonnal kezelt betegcsoportokban egyarant statisztikailag szignifikans
javulast tapasztaltak a kiindulashoz képest az elsddleges hatasossagi paraméterben, a negativ tiinetek
PANSS faktor (PANSS-FSNS) pontszamaban (p < 0,001). Azonban a 14. hétt6] kezdve a kariprazin
javara statisztikailag szignifikans kilénbség (p = 0,002) mutatkozott a riszperidonhoz képest

(3. tAblazat). A kariprazinnal és a riszperidonnal kezelt betegcsoportokban egyarant statisztikailag
szignifikans javulast tapasztaltak a masodlagos hatasossagi paraméter, a személyes és tarsas
teljesitmény (PSP) 6sszpontszama esetén a kiinduléstol (p < 0,001). Azonban a 10. héttdl kezdve
statisztikailag szignifikans kilonbség (p< 0.001) mutatkozott a kariprazin javara a riszperidonhoz
képest (3. tablazat).

Az Osszesitett Klinikai Benyomas - Sulyossag (p = 0,005) és Javulas (p < 0,001) skalakon

tapasztalt kilonbségek, valamint a PANSS-FSNS valaszarany (PANSS-FSNS > 30%-0s javulasa a
26. héten; p = 0,003) alatamasztotta az elsédleges és a masodlagos hatadsossagi paraméterek
eredményeit.

3. tabldzat Az RGH-188-005 vizsgalat eredményeinek 6sszefoglalasa

. . . . Becsult
Hatasossagi paraméter KE;'E:; Zin Rlizspée;gjon kezelési 95%-0s ClI p-érték
g g kilonbség

PANSS-FSNS
kiinduléskor 218 215 ] ' '
PANSS-FSNS a 26. héten 18,5 19,6 - - -
PANSS-FSNS CfB a -8,9 -7,4 -15 -2,4;-0,5 0,002
26. hétig
Teljes PSP kiindulaskor 48,8 48,2 - - -
Teljes PSP a 26. héten 64,0 59,7 - - -
A teljes PSP CfB a 14,3 9,7 4,6 2,7,6,6 < 0,001
26. hétig

CfB = valtozas a kiindulastol (change from baseline)

Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gydgyszerigynokség a gyermekek esetén egy vagy tébb korosztalynal halasztast
engedélyez a kariprazin vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen skizofrénia
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyo6gyészati alkalmazéasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Kariprazinnak két farmakol6giailag aktiv metabolitja van, a dezmetil-kariprazin (DCAR) és a
didezmetil-kariprazin (DDCAR); ezek aktivitasa hasonl6 a kariprazinéhoz. Az 6sszkariprazin- (a

kariprazin + DCAR és DDCAR) expozicié a dinamikus egyensulyi allapot 50%-at ~1 hét alatt éri el
napi adagolas mellett, mig a dinamikus egyensulyi allapot 90%-at 3 hét mulva éri el. Dinamikus
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egyensulyi allapotban a DDCAR-expozicid korulbelul két-haromszor magasabb, mint a kariprazin-
expozicié, a DCAR-expozicio pedig a kariprazin-expozicio kérulbelll 30%-a.

Felszivodas

A Kkariprazin abszoldt biohasznosulasa nem ismert. A kariprazin jol szivddik fel szajon at térténé
alkalmazas utan. Tobbadagos alkalmazast kovetéen a kariprazin és f6 aktiv metabolitjai
plazmakoncentraciojuk csucsertékét altalaban a beadéas utan korulbelll 3-8 éraval érik el.

Egyetlen, 1,5 mg-os kariprazin adag alkalmazasanal magas zsirtartalmu étellel (900-1000 kal6ria)
torténd egyiittadas nincs jelentds hatassal a kariprazin Crax vagy AUC értékeire (az AUCo., 12%-kal
nott, a Cmax < 5%-kal csokkent taplalt allapotban az éhomi allapothoz képest). Az étel hatdsa a DCAR
és DDCAR metabolitok expozicitjara szintén minimalis volt.

A Kariprazin étkezéssel egyitt vagy attdl fliggetlendl is alkalmazhato.

Eloszlas

Populacids farmakokinetikai elemzések alapjan a latszélagos eloszlasi térfogat (V/F) 916 | volt a
kariprazin, 4751 a DCAR és 1568 | a DDCAR vonatkozasaban, ami a kariprazin és f6 aktiv
metabolitjai kiterjedt eloszlasara utal. A kariprazin és 6 aktiv metabolitjai nagymértékben (a
kariprazin 96-97%-ban, a DCAR 94-97%-ban és a DDCAR 92-97%-ban) k6tédnek a
plazmafehérjékhez.

Biotranszformécié

A kariprazin metabolizmusa demetilaciot (DCAR és DDCAR), hidroxilaciét (hidroxi-kariprazin,
HCAR), illetve a demetilacio és a hidroxilacié kombinacidjat (hidroxi-dezmetil-kariprazin, HDCAR
és hidroxi-didezmetil-kariprazin, HDDCAR) foglalja magaban. A HCAR, a HDCAR és a HDDCAR
metabolitjai ezutan biotranszformalddnak megfelel6 szulfatjukra és gliikuronid konjugatumaikra. Egy
tovabbi metabolit, a dez-diklorfenil-piperazin-kariprazinsav (DDCPPCAR) jon létre a kariprazin
dealkilalasaval és azt koveto oxidacidjaval.

A kariprazint a CYP3A4 enzim és, bar kisebb mértékben, a CYP2D6 enzim metabolizalja DCAR-ra és
HCAR-ra. A DCAR-t ezutén szintén a CYP3A4 és, kisebb mértékben, a CYP2D6 enzim tovabb
metabolizélja DDCAR-ra és HDCAR-ra. A DDCAR-t a CYP3A4 enzim tovabb metabolizalja
HDDCAR-ra.

A kariprazin és f6 aktiv metabolitjai nem szubsztratjai a P-glikoproteinnek (P-gp), az 1B1 és 1B3
szerves anionszallito polipeptidnek (OATP1B1 és OATP1B3) és az emlérak-rezisztencia proteinnek
(BCRP). Ez arra utal, hogy nem valoszinti a kariprazin kolcsonhatasa a P-gp, az OATP1B1, az
OATP1B3 és a BCRP inhibitoraival.

Eliminacio

A Kariprazin és f6 aktiv metabolitjainak eliminacidja foként a majban zajlo metabolizmus tjan
torténik. Skizofréniaval €16 betegeknek 12,5 mg/nap kariprazin adasat kdvetden a dozis 20,8%-a
kariprazinként és metabolitjaiként a vizeletben véalasztodott ki.

A ddzisnak csupén 1,2%-a valasztodott ki valtozatlan kariprazinként a vizeletben és 3,7%-a a
szekletben.

Az atlagos terminalis felezési id6 (1-3 nap a kariprazin és a DCAR, 13-19 nap a DDCAR esetén) nem
jelzi el6re a dinamikus egyensulyi allapot elérésének vagy a kezelés leéllitasa utan a
plazmakoncentréacié csokkenésének idejét. A kariprazin-terapiat kapé betegek kezelése esetén az
effektiv felezési id6 relevansabb, mint a terminalis felezési id6. Az effektiv (funkcionalis) felezési id6
~2 nap a kariprazin és a DCAR, 8 nap a DDCAR, illetve ~1 hét az 6sszkariprazin esetén. Az
Osszkariprazin plazmakoncentracidja a dozis leallitdsa vagy megszakitasa utan fokozatosan fog
csokkenni. Az dsszkariprazin plazmakoncentracioja ~1 hét alatt csokken 50%-Kkal; az 0sszkariprazin-
koncentracio tébb mint 90%-o0s csokkenése ~3 hét alatt kdvetkezik be.
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Linearitas

Folyamatos alkalmazast kovetden a kariprazinnak és két 6 aktiv metabolitjanak — a dezmetil-
kariprazinnak (DCAR) és a didezmetil-kariprazinnak (DDCAR) — plazmaexpozicidja aranyosan n6 az
1,5-6 mg-os terapias dozistartomanyban.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodas

Populécids farmakokinetikai modellezést végeztek a skizofrénia kariprazin klinikai programba bevont
betegektdl szarmazo adatokbol, akiknek eltérd volt a vesefunkcidja, beleértve a normal vesefunkciot
(kreatinin clearance (CrCl) > 90 m/perc), az enyhe (CrCl 60-89 ml/perc) és a kdzepesen sulyos (CrCl
30-59 ml/perc) vesekarosodast. Nem talaltak szignifikans dsszefliggést a kariprazin plazmaclearance-e
és a kreatinin clearance kozott.

A kariprazint nem vizsgaltak sulyos (CrCl < 30 ml/perc) vesekéarosodassal é16 betegek esetében (lasd

4.2 pont).

Majkarosodas

Kétrészes vizsgalatot (egyetlen adag 1 mg kariprazin [A rész] és napi 0,5 mg kariprazin 14 napig

[B rész]) végeztek kiilonb6z6 fokban karosodott majfunkcioval €16 betegek korében (Child-Pugh A és
B stadium). Egészséges alanyokkal dsszehasonlitva az enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodassal
€16 betegeknél a kariprazin koriulbelil 25%-kal magasabb expozicidjat (Cmax és AUC), a f6 aktiv
metabolitoknak (dezmetil-kariprazin és didezmetil-kariprazin) pedig koérllbelll 45%-kal alacsonyabb
expozicidjat tapasztaltdk az egyetlen adag 1 mg-os kariprazin vagy a 14 napig adott 0,5 mg kariprazin
utan.

Az Osszes aktiv vegyulet (kariprazin+tDCAR+DDCAR) expozicidja (AUC és Cmax) enyhe
maéjkarosodas esetén 21-22%-kal, kozepes fokd majkarosodas esetén pedig 13-15%-kal csokkent az
egészséges alanyokkal dsszehasonlitva, ha a nem kotott + kétott koncentracidkat vették figyelembe,
mig a nem kotott 6sszes kariprazin vegydlet esetén a szamolt erték tobbszords kariprazin adagolas
utén, enyhe majkéarosodasnal 12-13%-o0s csdkkenest, kdzepes foku majkarosodasnal pedig 20-25%-0s
ndvekedest mutatott.

A Kkariprazint nem vizsgaltak stlyos majkarosodassal é16 betegek esetében (Child-Pugh C osztaly)
(lasd 4.2 pont).

Eletkor, nem és rassz

A populécios PK elemzésben nem tapasztaltak klinikailag relevans eltérést a PK paraméterekben (a
Kariprazin és f6 aktiv metabolitjai sszességének AUC- es Crax-€rtéke) életkor, nem és rassz alapjan.
Ez az elemzés 2844, kiilonb6z0 rasszba tartozo beteget foglalt magaban, kdztik 536 beteg 50 és 65 év
kozott volt. A 2844 betegbdl 933 nd volt (lasd 4.2 pont). 65 év feletti idds betegekkel kapcsolatban
korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

Dohanyzas
Mivel a kariprazin nem szubsztratja a CYP1A2 enzimnek, a dohanyzéas varhatéan nem gyakorol hatast
a kariprazin farmakokinetikajara.

A kariprazin lehetséges hatdsa mas qydgyszerekre

A kariprazin és f6 aktiv metabolitjai nem voltak induktorai a CYP1A2, CYP2B6 és a CYP3A4
enzimeknek, és nem voltak inhibitorai a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219,
CYP2D6, CYP2E1 és CYP3A4 enzimeknek in vitro. A kariprazin és f6 aktiv metabolitjai in vitro nem
inhibitorai az OATP1B1, OATP1B3, BCRP transzportereknek, a szerves kation transzporter 2-nek
(OCT2) és a szerves anion transzporter 1-nek és 3-nak (OAT1 és OAT3). A DCAR és DDCAR

in vitro szintén nem inhibitorai a P-gp transzporternek, bar a kariprazin P-gp inhibitor a bélben (lasd
4.5 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Kariprazin kutydknal kétoldali szlrkehalyogot és masodlagos retina elvaltozasokat (retinalevalast és
cisztas degeneréaciot) okozott. A megfigyelhetd mellékhatast még nem okozé dozisszinten (NOAEL)
az expozicio (az 6sszkariprazin AUC értéke) az ocularis toxicitas szempontjabol 4,2-szerese a napi

6 mg-os legnagyobb ajanlott human dozisnél észlelt klinikai AUC expozicionak. A
retinadegenerécid/atrofia nagyobb incidencidjat észlelték albind patkanyoknal egy 2-éves
vizsgalatban, amelyet klinikailag relevans expoziciok mellett végeztek.

Phospholipidosist figyeltek meg patkanyok, kutyak és egerek tudejében (gyulladassal vagy anélkiil) és
kutyak mellékvesekérgében klinikailag relevans expozicié mellett. Gyulladast figyeltek meg olyan
kutyak tiidejében, amelyeknek 1 évig NOAEL adagot adtak, amely a legnagyobb ajanlott huméan doézis
Klinikai expoziciojanak 2,7-szerese (himek), illetve 1,7-szerese (néstények). Nem tapasztaltak
gyulladast 2 honapos gyogyszermentes id6szak utan olyan expozicio mellett, amely 4,2-szerese a
legnagyobb ajanlott human ddézis klinikai expoziciojanak, magasabb dozisok mellett azonban a
gyulladas tovabbra is jelen volt.

Ve

megfeleld expozicidé mellett patkanyoknal (csak ndstények) és klinikailag relevans dsszkariprazin
plazmakoncentracié mellett egereknél. Kutyaknal a mellékvesekéreg reverzibilis

V4

4,2-szerese a legnagyobb ajanlott human dozis klinikai expozicidjanak.

Néstény patkanyoknal alacsonyabb termékenységet és megfoganasi indexeket figyeltek meg mg/m?
testfellilet alapjan Klinikailag relevans expozicié mellett. Him termékenységre gyakorolt hatads nem
volt megfigyelhetd a legnagyobb ajanlott human dézis 4,3-szereséig terjedé klinikai expozicional.

Az organogenezis idoszakaban adagolt kariprazin patkanyoknal malforméaciokat, az utédok
alacsonyabb talélését és fejlédési visszamaradast okozott a 6 mg/nap legnagyobb ajanlott human
dozisnal alacsonyabb gydgyszerexpozicio mellett. Nyulakban a kariprazin anyai toxicitast okozott, de
foetotoxicitast nem a legnagyobb ajanlott huméan ddzis 5,8-szeresének megfelel klinikai expozicional.

A kariprazin klinikailag relevans expoziciéban val6 adagolasa vemhes patkanyoknak az organogenezis
idészakaban, és a vemhesség tovabbi szakaszaban, valamint a szoptatds soran csokkentette a sziiletés
utani talélést, a sziiletési sulyt és az elsé generacids utddok elvalasztas utani testtdbmegét. Emellett
sapadt, hideg test és fejlodési visszamaradas (a vesepapillak nem fejlédtek ki/alulfejlettek voltak,
illetve a himeknél csokkent auditoros vészreakcio) volt megfigyelhetd, az anyai toxicitas hianya
mellett. Az els6 generacios utodok reproduktiv teljesitménye érintetlen maradt, a masodik generacios
utédok azonban hasonld klinikai jeleket mutattak és alacsonyabb volt a testtémeguk.

A Kkariprazin és metabolitjai kivalasztddtak a laktalé patkanyok anyatejébe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Prezselatinizalt (kukorica-) keményit6
Magnézium-sztearéat

Kapszulahéj (1,5 mg kapszula)

Titan-dioxid (E 171)
Zselatin
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Kapszulahéj (3 mg kapszula)

Alluravorés AC (E 129)
Brillantkék FCF (E 133)
Titan-dioxid (E 171)
Séarga vas-oxid (E 172)
Zselatin

Kapszulahéj (4,5 mg kapszula)

Alluravorés AC (E 129)
Brillantkék FCF (E 133)
Titan-dioxid (E 171)
Séarga vas-oxid (E 172)
Zselatin

Kapszulahéj (6 mg kapszula)

Brillantkék FCF (E 133)
Alluravorés AC (E 129)
Titan-dioxid (E 171)
Zselatin

Tinta (fekete: 1,5 mg, 3 mqg és 6 mg kapszulak)

Sellak

Fekete vas-oxid (E 172)
Propilén-glikol
Kalium-hidroxid

Tinta (fehér: 4,5 mg kapszula)

Sellak

Titan-dioxid (E 171)

Propilén-glikol

Szimetikon

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
5év

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

A fényt6l valo védelem érdekében a buborékfoliat tartsa a dobozéban.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatsz6, kemény, hegesztéssel lezart PVC/PE/PVDC buborékcsomagolas kemény aluminiumfélia
hatoldallal, kartondobozban.

18



Reagila 1,5 mg és Reagila 3 mg kemény kapszula

A doboz 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 vagy 98 kemeény kapszulét tartalmaz.

Reagila 4,5 mg és Reagila 6 mg kemény kapszula

A doboz 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 vagy 98 kemény kapszulat tartalmaz.
Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Richter Gedeon Nyrt.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/17/1209/001-042

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2017. julius 13.
A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu.) talalhatd.

19



Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
MAGYARORSZAG

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv
107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszeriigyndkseg ezt inditvanyozza;

e haakockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetéen, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatéarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 1,5 mg kemény kapszula
kariprazin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1,5 mg kariprazinnak megfelel6 kariprazin-hidrokloridot tartalmaz kemény kapszulanként.

|3 SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 db kemény kapszula

14 db kemény kapszula
21 db kemény kapszula
28 db kemény kapszula
30 db kemény kapszula
49 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
60 db kemény kapszula
84 db kemény kapszula
90 db kemény kapszula
98 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazésra.

QR-k6d megadando
www.reagila.com

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytol valo védelem érdekében a buborékfoliat tartsa a kiilsé dobozban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
Gy6mr6i ut 19-21.
1103 Budapest, Magyarorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

reagila 1,5 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 1,5 mg kemény kapszula
kariprazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Reagila 3 mg kemény kapszula
kariprazin

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg kariprazinnak megfelel6 kariprazin-hidrokloridot tartalmaz kemény kapszulankeént.

3

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Alluravords AC-t (E129) is tartalmaz. Tovabbi informécidkat a betegtajékoztatoban talal.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 db kemény kapszula

14 db kemény kapszula
21 db kemény kapszula
28 db kemény kapszula
30 db kemény kapszula
49 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
60 db kemény kapszula
84 db kemény kapszula
90 db kemény kapszula
98 db kemény kapszula

5,
MODJA(I)

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon attorténd alkalmazasra.

QR-k6d megadando
www.reagila.com

6.
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
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A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandé!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytél vald védelem érdekében a buborékfoliat tartsa a kiilsé dobozban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest, Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

reagila 3 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 3 mg kemény kapszula
kariprazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 4,5 mg kemény kapszula
kariprazin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4,5 mg kariprazinnak megfelelé kariprazin-hidrokloridot tartalmaz kemény kapszulanként.

3 SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Alluravoros AC-t (E 129) is tartalmaz. Tovabbi informéaciokat a betegtajékoztatoban taldl.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 db kemény kapszula

21 db kemény kapszula
28 db kemény kapszula
30 db kemény kapszula
49 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
60 db kemény kapszula
84 db kemény kapszula
90 db kemény kapszula
98 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon &t torténd alkalmazasra.

QR-k6d megadando
www.reagila.com

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
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A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandé!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl val6 védelem érdekében a buborékfoliat tartsa a kiilsé dobozban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest, Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

reagila 4,5 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 4,5 mg kemény kapszula
kariprazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 6 mg kemény kapszula
kariprazin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

6 mg kariprazinnak megfelel6 kariprazin-hidrokloridot tartalmaz kemény kapszulanként.

3 SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Alluravoros AC-t (E 129) is tartalmaz. Tovabbi informéaciokat a betegtajékoztatoban taldl.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 db kemény kapszula

21 db kemény kapszula
28 db kemény kapszula
30 db kemény kapszula
49 db kemény kapszula
56 db kemény kapszula
60 db kemény kapszula
84 db kemény kapszula
90 db kemény kapszula
98 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon attorténd alkalmazasra.

QR-kdéd megadandd
www.reagila.com

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
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A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében a buborékfoliat tartsa a kiilsé dobozban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest, Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

reagila 6 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 6 mg kemény kapszula
kariprazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Reagila 1,5 mg kemény kapszula
Reagila 3 mg kemény kapszula
Reagila 4,5 mg kemény kapszula
Reagila 6 mg kemény kapszula
kariprazin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Reagila és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Reagila szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Reagila-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Reagila-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

ogakrwbdE

1. Milyen tipusu gydégyszer a Reagila és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

A Reagila a kariprazin nevii hatéanyagot tartalmazza, és az antipszichotikumoknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik. Skizofréniaval €16 felndttek kezelésére szolgal.

A skizofréniat olyan tunetek jellemzik, mint példaul valdjaban ott nem 1évé dolgok hallasa, latasa
vagy érzése (hallucinacid), gyanakvas, tévhitek, dsszefliggéstelen beszéd és viselkedés, illetve érzelmi
tiresség. A betegségben szenveddk depressziot, blintudatot, szorongast vagy feszilltséget is érezhetnek,
vagy ugy érezhetik, hogy nem képesek elkezdeni vagy elvégezni az eltervezett tevékenységeket, hogy
nem akarnak beszélni vagy nincs érzelmi reakcidjuk olyan helyzetekben, ami normal esetben
maésoknal érzelemeket valt ki.

2. Tudnivalok a Reagila szedése elétt

Ne szedje a Reagila-t:
- ha allergiés a kariprazinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.
- ha a kovetkezok kezelésére szolgald gydgyszereket szed:
- hepatitisz C-virus okozta majgyulladas (hepatitisz) (boceprevirt és telaprevirt tartalmazé

gyogyszerek)
- bakterialis fert6zések (klaritromicint, telitromicint, eritromicint és nafcillint tartalmazo

gyogyszerek)

- tuberkuldzis (rifampicint tartalmazo gyogyszerek)

- HIV-fert6zés (kobicisztatot, indinavirt, nelfinavirt, ritonavirt, szakvinavirt, efavirenzt és
etravirint tartalmazé gyogyszerek)

- gombas fertézések (itrakonazolt, pozakonazolt, vorikonazolt és flukonazolt tartalmazé
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gyogyszerek)
- Cushing-szindréma — az az allapot, amikor a szervezet tul sok kortizolt termel

(ketokonazolt tartalmaz6 gyogyszerek)

- depresszid (orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogynévenykészitmény és
nefadozont tartalmazé gydgyszerek)

- epilepszia és gorcsrohamok (karbamazepint, fenobarbitalt és fenitoint tartalmazé
gyogyszerek)

- szivbetegség (diltiazemet és verapamilt tartalmazé gyogyszerek)

- aluszékonysag (modafinilt tartalmaz6 gyogyszerek)

- magas vérnyomas a tiidében (boszentant tartalmazoé gyogyszerek).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Azonnal értesitse kezel6orvosat:

ha olyan gondolata vagy érzése van, hogy kart tenne énmagaban vagy ongyilkossagot kovetne
el. Az dngyilkosséagi gondolatok és viselkedés valdsziniibb a kezelés kezdetén.

ha laz, izzadas, szapora 1égzés, izommerevség és almossag vagy aluszékonysag tiinetegy ittese
jelentkezik Onnél (ezek a malignus neuroleptikus szindréma jelei lehetnek).

A Reagila szedése el6tt vagy a kezelés alatt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, az
alabbi esetekben:

ha valaha tapasztalta, hogy nyugtalan és képtelen nyugodtan (lni, vagy ha elkezdi ezeket érezni.
Ezek a tlinetek a Reagila-val végzett kezelés elején alakulhatnak ki. Sz6ljon kezel6orvosanak,
ha ilyet tapasztal.

ha valaha jelentkeztek Onnél rendellenes, nem szandékos mozgasok, leggyakrabban a nyelv
vagy az arc mozgasa, vagy ha ezeket kezdi tapasztalni. Ebben az esetben széljon
kezel6orvosanak.

lataszavar. KezelGorvosa azt fogja tanacsolni, hogy forduljon szemészhez.

rendszertelen szivverés esetén, vagy ha a csaladjaban valaki kértérténetben szerepel
rendszertelen szivverés (beleértve az Ugynevezett QT-megnyulast, amit EKG-vizsgalattal lehet
kimutatni), és mondja el kezel6orvosanak, ha egyéb gyogyszereket szed, mert azok kivalthatjak
vagy sulyosbithatjak ezt az EKG-elvaltozast.

magas vagy alacsony vérnyomas, sziv-érrendszeri betegség. Kezeléorvosanak rendszeresen
ellendriznie kell az On vérnyomasat.

felallaskor tapasztalt szédiilés vérnyomasesés miatt, ami ajulast is okozhat.

vérrogok a kortorténetben, vagy ha a csaladjaban valaki méasnak szerepelnek vérrogok a
kortorténetében, mivel a skizofrénia kezelésére szolgal6 gydgyszerek szedéséhez vérrogok
kialakulasa tarsulhat.

sztrok a kortorténetben, kiilonosen, ha On idds beteg, vagy ha tudja, hogy fennallnak Onnél a
sztrok egyéb kockazati tényez6i. Azonnal széljon kezelGorvosanak, ha a sztrok barmely jelét
tapasztalja.

demencia (emlékezet vagy mas mentalis képesség elvesztése), kiilondsen, ha On idés beteg.
Parkinson-kor.

ha cukorbeteg, vagy ha fennallnak Onnél a cukorbetegség kockazati tényezéi (példaul elhizas,
vagy valaki a csaladban cukorbeteg). Kezeldorvosanak rendszeresen ellendriznie kell az On
vércukorszintjét, mivel a Reagila megemelheti azt. A magas vércukorszint jelei a talzott
szomjUsag, nagy mennyiségii vizelet Uritése, étvagyndvekedés es gyengeségerzés.
gorcsrohamok vagy epilepszia a kértdrténetben.

Testtdomegnodvekedés

A Reagila jelentds testtdmegndvekedést okozhat, ami befolyasolhatja az On egészségét. Emiatt
kezelGorvosa rendszeresen ellenérizni fogja az On testtdmegét.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer nem ajanlott 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiilék szaméara, mivel nem allnak
rendelkezésre adatok ilyen betegek kdrében.
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Egyeb gyogyszerek és a Reagila

Feltétlendl tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Nem szedhet bizonyos gyogyszereket egyditt a
Reagila-val (lasd a ,,Ne szedje a Reagila-t” cimi részt).

A Reagila-t mas gyogyszerekkel egyiitt szedve a Reagila vagy a masik gydgyszer adagjanak
modositasara lehet szlikség. Ezek a gydgyszerek a digoxint tartalmazd, szivbetegségek kezelésére
szolgald gydgyszerek, a dabigatrant tartalmazo vérhigitok és a mentalis funkcidkat befolyasol6
gyogyszerek.

A Reagila egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal
A Reagila-kezelés alatt ne igyon grépfrutlét.
A Reagila szedése alatt az alkohol fogyasztasa keriilendd.

Terhesség és szoptatas

Fogamzdképes n6k/Fogamzasgatlas

A fogamzoképes n6knek hatékony fogamzasgatlast kell hasznalniuk a Reagila-kezelés alatt. A kezelés
ledllitasa utan is, a Reagila utolsé adagjanak bevételét6l szamitva még legalabb 10 hétig kell
fogamzésgétlast alkalmazni. Erre azért van sziikség, mert az utolso adag bevétele utan a gydgyszer
még egy ideig megtalalhaté a szervezetben.

Terhesseg
Ne szedje ezt a gyogyszert terhesség alatt, hacsak kezel6éorvosa azt nem mondta, hogy szednie kell.

Ha kezel6orvosa ugy dont, hogy a terhessége alatt is szednie kell ezt a gydgyszert, a sziilés utan a

kezelGorvos gondosan ellendrizni fogja a gyermekét. Ez azért szlikséges, mert ha az anya a terhesség

utols6 hdrom honapjaban szedte a Reagila-t, az Gjszulottnél a kovetkezo tiinetek fordulhatnak el6:

- remegés, izommerevség és/vagy gyengeséq, aluszékonysag, izgatottsag, 1égzesi problémak és
taplalasi nehézségek.

Ha gyermekénél barmelyik tlnet jelentkezik, forduljon kezel6orvosahoz.

Szoptatés
Ne szoptasson, ha Reagila-t szed, ugyanis nem zarhatd ki a gyermeket fenyegetd kockazat. Kérjen

tanacsot kezeldorvosatol.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Csekély vagy mérsékelt kockazata van annak, hogy a gyogyszer befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Az ezzel a gydgyszerrel végzett kezelés alatt almossag,
szedules és latasproblémak fordulhatnak el6 (1asd 4. pont). Ne vezessen gépjarmiivet és ne hasznaljon
veszélyes szersz&mokat vagy gépeket addig, amig meg nem bizonyosodott arrdl, hogy ez a gydgyszer
nem hat Onre hatranyosan.

A Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kemény kapszula alluravorés AC-t (E 129-et) tartalmaz.
Az alluravoros egy szinezék, amely allergiés reakciokat okozhat.
3. Hogyan kell szedni a Reagila-t?

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A keészitmeény ajanlott kezdé adagja naponta egyszer 1,5 mg szajon at szedve. Kezeléorvosa késdbb az
adagolést lassan, 1,5 mg-os lépésekben médosithatja, attol fiiggéen, hogyan hat Onre a kezelés.
A maximalis adag nem haladhatja meg a napi egyszeri 6 mg-ot.

A Reagila-t minden nap azonos idében kell bevenni, akar étkezéskor, akar étkezéstol fliggetlentl.
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Ha a Reagila szedése el6tt masik gydgyszert szedett a skizofrénia kezelésére, kezeléorvosa dont a
maésik gyogyszer fokozatos vagy azonnali leallitasardl, és a Reagila adagjanak modositasarol.
KezelGorvosa azt is elmondja, mit kell tennie abban az esetben, ha a Reagila-rol masik gyogyszerre tér
at.

Vese- vagy méjproblémékkal érintett betegek )
Ha sulyos vese- vagy majproblémaja van, a Reagila valdsziniileg nem lesz Onnek megfeleld.
Egyeztessen kezelGorvosaval.

1dgs betegek )
Kezelborvosa gondosan fogja megvéalasztani az On sziikségleteinek megfelel6 adagot.

A Reagila nem hasznalhat6 idés, demencidban (emlékezetvesztésben) szenvedd betegeknél.

Ha az eléirtnal tobb Reagila-t vett be

Ha tébb Reagila-t vett be, mint amennyit kezel6orvosa ajanlott, vagy ha példaul véletlenil egy
gyermek vette be a gydgyszert, azonnal forduljon kezel6éorvosahoz vagy menjen a legkdzelebbi
kérhazba, és vigye magéaval a gyogyszer dobozét. Alacsony vérnyomas miatt szédilést tapasztalhat,
vagy rendellenes szivverése lehet, almosnak, faradtnak érezheti magat, vagy rendellenes mozgasok
Iéphetnek fel, esetleg nehézséget okozhat az allas vagy a jaras.

Ha elfelejtette bevenni a Reagila-t

Ha elfelejtett egy adagot bevenni, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban mar nagyon kézel van a
kdvetkez6 adag ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot, és folytassa a gydgyszerszedést a megszokott
rendben.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasaral

Ha két vagy tobb adagot hagyott ki, forduljon kezel6orvosahoz.

Ha idé elé6tt abbahagyja a Reagila szedését

Ha abbahagyja a gyogyszer szedését, a gyogyszer hatasa elvész. Még ha jobban is érzi magat, ne
modositsa a dozist vagy ne hagyja abba a Reagila szedését, hacsak kezeléorvosa erre nem utasitja,
mivel a tlinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha a kovetkezoket tapasztalja:

- sulyos allergias reakcio, amely 14z, duzzadt szj, arc, ajak vagy nyelv, légszomj, viszketés,
borkiiités és néha vérnyomasesés formajaban jelenik meg. (Ritka mellékhatés)

- laz, verejtékezés, izommerevség és aluszékonysag vagy almosség tlinetegyuttese. Ezek az
Ugynevezett malignus neuroleptikus szindréma jelei lehetnek. (Nem ismert gyakorisagu
mellékhatés)

- megmagyarazhatatlan izomfajdalom, izomgorcsok vagy izomgyengeség. Ezek olyan
izomkarosodas jelei lehetnek, amelyek nagyon sulyos veseproblémakat okozhatnak. (Ritka
mellékhatés)

- a vénékban, kilondsen a labszar vénaiban kialakult vérrogokhdz kapcsolddo tiinetek (ilyen
tlinet a duzzanat, a fajdalom és a vorosség a labban), a vérrdg az ereken at a tiidoig vandorolhat,
mellkasi fajdalmat és nehézlégzést okozva. (Nem ismert gyakorisagu mellékhatas)

- olyan gondolat vagy érzés, hogy kért tegyen énmagaban vagy dngyilkossagot kdvessen el,
ongyilkossagi kisérlet. (Nem gyakori mellékhatéas)
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Eqyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

- nyugtalansag érzése és képtelenség arra, hogy nyugodtan ljén

- parkinzonizmus — szamos kiilonb6z6 tiinetet mutatd betegség, amelyek kdzé a kovetkezék
tartoznak: csokkent vagy meglassult mozgéas, meglassult gondolkodés, akadozés a végtagok
behajlitasakor (fogaskerék-tiinet), csoszogo lépések, remegés, az arc mimikajanak csokkenése
vagy teljes hianya, izommerevség, nyaladzas

Gyakori mellékhatasok (10 beteghbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- SZorongas

- aluszékonysag, alvaszavarok, rendellenes almok, rémalmok, alvajaras

- szedulés

- onkéntelen csavarodé mozdulatok és furcsa testtartasok

- jelentds fogcesikorgatas vagy szajzar, nyaladzas, tartos pislogds a homlok megtésére valaszul
(rendellenes reflex), mozgasproblémak, nyelvmozgas zavara (ezeket extrapiramidalis
tlneteknek hivjak)

- homalyos latas

- magas Vernyomas

- gyors, rendszertelen szivverés

- csOkkent vagy megndvekedett étvagy

- hanyinger, hanyas, székrekedés

- testtdmegndvekedés

- faradtsag

- laboratériumi vizsgalatokban a kovetkezok eltérések lehetségesek:
° maéjenzimek szintjének emelkedése
° a vér kreatin-foszfokinaz-szintjének emelkedése
° rendellenes lipidmennyiség a vérben (pl. koleszterin és/vagy zsir)

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- depresszio

- hirtelen és sulyos zavarodottsag

- forgd jellegii szédiilés

- a tapintasérzés kellemetlen, kéros megvéltozasa

- aluszékonysag, nagyfoku levertség, cselekvésre képtelen allapot

- akaratlan mozgasok, leggyakrabban a szdj, a nyelv vagy az arc mozgéasa. Ez rovid és hossz(
tavu szedés soran is megjelenhet

- csokkent vagy megndvekedett szexudlis vagy, merevedési zavarok

- szemirritacio, a szem belnyomasanak fokozodasa, latasromlas

- fokuszalasi problémak tavolra vagy kdzelre nézéskor

- alacsony vérnyomas

- rendellenes EKG-lelet, rendellenes idegimpulzusok a szivben

- lassy, rendszertelen szivverés

- csuklas

- gyomorégés

- szomjUsag

- fajdalmas vizelés

- rendellenesen gyakori vizelés vagy nagy mennyiségii vizelet

- viszketés, Kiutés

- cukorbetegség

- laboratoriumi vizsgélatokban a kovetkezok eltérések lehetségesek:
° a ver rendellenes natriumszintje
° magas vercukorszint, magas epefestékszint (bilirubin) a vérben
° verszegénység (csokkent vorosvértestszam)
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° egy bizonyos tipusu fehérvérsejt megemelkedett szama
° a pajzsmirigy mitkodését serkenté hormon (TSH) csokkent mennyisége a vérben

Ritka mellékhatasok (1000 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet)

- gorcsrohamok

- emlékezetvesztés, beszédképesség elvesztése

- kellemetlen érzés a szemben erds fényre

- a szemlencsék elhomalyosodasa, ami latascsokkenéshez vezet (szlirkehalyog)

- nyelési nehézség

- bizonyos tipusu fehérvérsejtek csdkkent szama a vérben, emiatt fogékonyabb lehet a
fertozésekre

- a pajzsmirigy elégtelen miikodése

Nem ismert gyakorisagl mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd
meg)
- majgyulladas (fajdalom a has jobb felsd részén, a szem és a bdr besargulasa, gyengeség, 14z).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetlenil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Reagila-t tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

A dobozon és a buborékfélian feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:” és ,,EXP”) utan ne szedje ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjéra vonatkozik.

A fényt6l vald védelem érdekében a buborékfoliat tartsa a dobozaban.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Reagila?

- A készitmény hatdanyaga a kariprazin.

Reagila 1,5 mg: 1,5 mg kariprazint tartalmaz kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid
forméjaban.

Reagila 3 mg: 3 mg kariprazint tartalmaz kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid
forméjaban.

Reagila 4,5 mg: 4,5 mg kariprazint tartalmaz kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid
forméjaban.

Reagila 6 mg: 6 mg kariprazint tartalmaz kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid
forméjaban.

- Egyéb Osszetevok:
Reagila 1,5 mg kemény kapszula: prezselatinizalt (kukorica-) keményité, magnézium-sztearat,
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titan-dioxid (E 171), zselatin, fekete festék (sellak, fekete vas-oxid (E 172), propilénglikol,
kalium-hidroxid) (lasd 2 pont).

Reagila 3 mg kemény kapszula: prezselatinizalt (kukorica-) keményit6, magnézium-sztearat,
alluravoros AC (E 129), brillantkek FCF (E 133), titan-dioxid (E 171), sarga vas-oxid (E 172),
zselatin, fekete festék (sellak, fekete vas-oxid (E 172), propilénglikol, kalium-hidroxid).

Reagila 4,5 mg kemény kapszula: prezselatinizalt (kukorica-) keményité, magnézium-sztearat,
alluravoros AC (E 129), brillantkék FCF (E 133), titAn-dioxid (E 171), sarga vas-oxid (E 172),
zselatin, fehér festék (sellak, titdn-dioxid (E 171), propilénglikol, szimetikon).

Reagila 6 mg kemény kapszula: prezselatinizalt (kukorica-) keményit6, magnézium-sztearat,
brillantkék FCF (E 133), alluravorés AC (E 129), titdn-dioxid (E 171), zselatin, fekete festék
(sellak, fekete vas-oxid (E 172), propilénglikol, kalium-hidroxid).

Milyen a Reagila killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Reagila 1,5 mg kemény kapszula: ,,4-es méreti” (koriilbeliil 14,3 mm hosszu) kemény
zselatinkapszula atlatszatlan fehér fels6 és also résszel, az alsé részen fekete tintaval nyomtatott
,GR 1.5” felirattal. A kapszulak fehér vagy sargasfehér porkeverékkel vannak toltve.

Reagila 3 mg kemény kapszula: ,,4-es méretti” (koriilbellil 14,3 mm hosszu) kemény
zselatinkapszula atlatszatlan z6ld felsé és fehér also résszel, az alsé részen fekete tintaval
nyomtatott ,,GR 3” felirattal. A kapszulak fehér vagy sargasfehér porkeverékkel vannak toltve.

Reagila 4,5 mg kemény kapszula: ,,4-es méretii” (koriilbeliil 14,3 mm hosszu) kemény
zselatinkapszula atlatszatlan zold fels6 és also résszel, az also részen fehér tintaval nyomtatott
,GR 4.5” felirattal. A kapszulak fehér vagy sargasfehér porkeverékkel vannak téltve.

Reagila 6 mg kemény kapszula: ,,3-as méretii” (koriilbeliil 15,9 mm hosszl) kemény
zselatinkapszula atlatszatlan lila fels6 és fehér also résszel, az also részen fekete tintaval
nyomtatott ,,GR 6” felirattal. A kapszulak fehér vagy sargasfehér porkeverékkel vannak toltve.

Atlatsz6, kemény, hegesztéssel lezart PVC/PE/PVDC buborékcsomagolas kemény aluminiumfélia
héatoldallal, kartondobozban.

Reagila 1,5 mg és Reagila 3 mg kemény kapszula: A doboz 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 vagy
98 kemény kapszulat tartalmaz.

Reagila 4,5 mg és Reagila 6 mg kemény kapszula: A doboz 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 vagy 98
kemény kapszulat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Magyarorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Recordati BV Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Tél/Tel: +32 2 461 01 36 Tel: +370 5 261 01 54
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Bbbarapus
TII ,,I'eneon Puxtep AL’
Ten.: +359 2 8129063

Ceska republika
Gedeon Richter Marketing CR, s.r.0.
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

E)\ado
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: + 3851 5625 712

Ireland
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400

island
Recordati AB
Simi: +46 8 545 80 230 (Svipj6d)

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

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

Latvija
Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338
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Luxembourg/Luxemburg
Recordati BV
Tél/Tel: + 32 2 461 01 36 (Belgique/Belgien)

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

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

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

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

Osterreich
Recordati Austria GmbH
Tel: + 43 676 353 0 262

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

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: + 351 21 43295 00

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

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

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

Suomi/Finland
Recordati AB
Puh/Tel: +46 8 545 80 230 (Ruotsi/Sverige)

Sverige
Recordati AB
Tel: +46 8 545 80 230

United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati Pharmaceuticals Ltd.
Tel: + 44 1491 576336



A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: <{EEEE. honap}>

Egyéb informécidéforrasok

Errdl a gyogyszerrél részletes es frissitett informacio érhet6 el az alabbi QR-kdd és a kiilsé
kartondoboz okostelefonnal torténé beolvasdsaval.

Ugyanaz az informacié elérhet6 a kovetkezé URL cimen is: www.reagila.com

»QR-kod megadandd” + www.reagila.com

A gyogyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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