| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Reagila 1,5 mg kietosios kapsulés

Reagila 3 mg kietosios kapsulés

Reagila 4,5 mg kietosios kapsulés

Reagila 6 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Reagila 1,5 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkanc¢io 1,5 mg kariprazino
(cariprazinum).

Reagila 3 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkan¢io 3 mg kariprazino
(cariprazinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 0,0003 mg alura raudonojo AC (E 129).

Reagila 4,5 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkanc¢io 4,5 mg kariprazino
(cariprazinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 0,0008 mg alura raudonojo AC (E 129).

Reagila 6 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkan¢io 6 mg kariprazino
(cariprazinum).

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 0,0096 mg alura raudonojo AC (E 129).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

Reagila 1,5 mg kietosios kapsulés

4 dydZio (mazdaug 14,3 mm ilgio) kietoji zelatinos kapsulé, jos dangtelis ir korpusas yra balti,
nepermatomi, korpuse juodu rasalu atspausdinta ,,GR 1.5%. Kapsulés pripildytos balty ar gelsvy
milteliy miSinio.



Reagila 3 mg kietosios kapsulés

4 dydZio (mazdaug 14,3 mm ilgio) kietoji zelatinos kapsulé, jos dangtelis yra zalias, nepermatomas, o
korpusas yra baltas, nepermatomas, korpuse juodu rasalu atspausdinta ,,GR 3. Kapsulés pripildytos
balty ar gelsvy milteliy misinio.

Reagila 4,5 mg kietosios kapsulés

4 dydZio (mazdaug 14,3 mm ilgio) kietoji Zelatinos kapsulé, jos dangtelis ir korpusas yra zali,
nepermatomi, korpuse baltu rasalu atspausdinta ,,GR 4.5%. Kapsulés pripildytos balty ar gelsvy
milteliy miSinio.

Reagila 6 mg kietosios kapsulés

3 dydzio (mazdaug 15,9 mm ilgio) kietoji Zelatinos kapsulé¢, jos dangtelis yra purpurinis,
nepermatomas, o korpusas yra baltas, nepermatomas, korpuse juodu radalu atspausdinta ,,GR 6.
Kapsulés pripildytos balty ar gelsvy milteliy miSinio.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reagila skirtas Sizofrenija serganciy suaugusiyjy gydymui.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné doze yra 1,5 mg vieng kartg per para. Po to, jei reikia, doz¢ galima pamazu
didinti po 1,5 mg iki didZiausios 6 mg paros dozés. Gydantis gydytojas, atsizvelges j klinikine bukle,
turi parinkti maZziausig veiksmingg palaikomaja doze. Dél kariprazino ir jo veikliyjy metabolity ilgo
pusinés eliminacijos periodo, dozés poky¢iai galutinai neatsispindés plazmoje keleta savaiciy.
Pradéjus gydyma kariprazinu ir kiekvieng kartg pakeitus dozg, keletg savaiciy reikia stebéti, koks
paciento organizmo atsakas j gydymag ir ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy (Zr. 5.2 skyriy).

Kity antipsichoziniy vaistiniy preparaty pakeitimas kariprazinu

Gydyma kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais keiciant kariprazinu, butina apgalvoti laipsniska
kryZminj doziy titravima, o pradedant gydyma kariprazinu, ankstesnj gydyma riekia nutraukti
palaipsniui.

Kariprazino pakeitimas kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais

Norint kariprazing pakeisti kitu antipsichoziniu preparatu, laipsniSko kryZzminio doziy titravimo
nereikia, nutraukus kariprazino vartojima, gydyma kitu anipsichoziniu vaistiniu preparatu reikia
pradéti skiriant maziausia jo doze. Reikia atsizvelgti j tai, kad kariprazino ir jo veikliyjy metabolity
koncentracija plazmoje sumazés 50 proc. mazdaug per savaite (Zr. 5.2 skyriy).

Praleista dozé

Jei pacientas praleidzia dozg, jis turi jg iSgerti kaip galima greiciau. Taciau, jei jau artéja laikas gerti
kita doze, uzmirstaja doze reikia praleisti ir vaistinio preparato vartoti jprasta tvarka.
Nerekomenduojama vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Y patingosios populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas >30 ml/min. ir <89 ml/min.), dozés keisti nereikia. Kariprazino saugumas ir veiksmingumas
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pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas <30 ml/min.),
neistirti. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, kariprazino vartoti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (5-9 balai pagal
Child-Pugh skalg), dozés keisti nereikia. Kariprazino saugumas ir veiksmingumas pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (10-15 balai pagal Child-Pugh skale), neistirti.
Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, kariprazino vartoti nerekomenduojama
(zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams

Turimi 65 mety amzZiaus ir vyresniy pacienty gydymo kariprazinu duomenys nepakankami, kad biity
galima nustatyti, ar jy organizmo atsakas j gydyma skiriasi nuo jaunesniy pacienty (zr. 5.2 skyriy).
Senyviems pacientams dozg reikia parinkti daug atsargiau.

Vaiky populiacija
Kariprazino saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Reagila skirtas vartoti per burng, vieng kartg per parg tuo paciu metu, valgant arba nevalgius.
Reagila burnoje disperguojamos tabletés gali biiti vartojamos vietoje Reagila kietyjy kapsuliy tiems
pacientams, kuriems sunku nuryti kietgsias kapsules, arba tiems, kuriems priimtinesnés burnoje
disperguojamos tabletés.

Vartojant kariprazino, reikia vengti alkoholio (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Nevartoti kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (zr. 4.5 skyriy).

Nevartoti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais (zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mintys apie savizudybe ir savizudiskas elgesys

Polinkis i savizudybe¢ (mintys apie savizudybe, bandymas nusizudyti ir jvykdyta savizudyb¢) yra
budingas psichozéms, ir paprastai pasireiSkia netrukus po to, kai gydymas antipsichoziniais vaistiniais
preparatais pradedamas arba pakei¢iamas. Didelés rizikos pacientus, gydomus antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, biitina atidziai stebéti.

Akatizija, nenustygimas

Akatizija ir nenustygimas yra daznos antipsichoziniy vaistiniy preparaty sukeliamos nepageidaujamos
reakcijos. Akatizija yra judesiy sutrikimas, kuriam biidingas vidinis nenustygimo pojitis, nenugalimas
poreikis nuolat judéti, taip pat lingavimas stovint ar sédint, kojy kilnojimas lyg zingsniuojant vietoje,
kojy sukryziavimas ir atkryziavimas sédint. Polinkj akatizijai turintiems pacientams ir tiems, kuriems
jau yra akatizijos simptomy, kariprazino reikia skirti atsargiai, nes jis gali sukelti akatizijg ir
nenustygima. Pradéjus gydyma, akatizija atsiranda greitai. Todél gydymo pradzioje labai svarbu
atidziai stebéti pacientg. Profilaktiné priemoné yra létas dozés didinimas, gydymo priemonés yra létas
kariprazino dozés mazinimas ar vaistiniy preparaty nuo parkinsonizmo skyrimas. Doz¢ galima keisti
atsizvelgiant ] individualy organizmo atsaka ir toleravima (zr.4.8 skyriy).



Vélyvoii diskinezija

Vélyvoji diskinezija yra sindromas, pasireiskiantis galimai negriztamais, ritmiskais, nevalingais
daZniausiai lieZzuvio ir (arba) veido judesiais, kurie gali atsirasti pacientams, gydomiems
antipsichoziniais vaistiniais preparatais. Jei kariprazinu gydomam pacientui atsiranda vélyvosios
diskinezijos pozymiy ar simptomy, svarstytinas gydymo nutraukimas.

Parkinsono liga
Parkinsono liga sergantiems pacientams paskirti antipsichoziniai vaistiniai preparatai gali pasunkinti
Sios ligos eigg ir sustiprinti Parkinsono ligos simptomus. Tod¢l kariprazino skiriant Parkinsono liga

sergantiems pacientas biitina jvertinti naudos ir rizikos santykj.

Akiy simptomai ar katarakta

Ikiklinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad Sunims skiriant kariprazino atsiranda lgSiuko drumstis
(katarakta) (zr. 4.8 ir 5.3 skyrius). Priezastinis rySys tarp kariprazino vartojimo ir atlikty tyrimy su
zmonémis metu pastebéty leSiuko poky¢iy (kataraktos) nenustatytas. Vis tik pacientams, kuriems
atsirasty simptomy, galimai susijusiy su katarakta, rekomenduotina oftalmologo apZiiira ir pakartotinai
svarstytina, ar testi gydyma.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS)

PNS yra simptomy kompleksas, kuris gali lemti mirtj, ir buvo nustatyta, kad jo pasireiskimas yra
susijes su antipsichoziniy vaistiniy preparaty vartojimu. Klinikiné PNS raiska yra hiperpireksija,
raumeny rigidiSkumas, padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas serume, psichikos pokytis ir
autonomings nervy sistemos nestabilumas (nereguliarus pulsas ar kraujospiidis, tachikardija,
prakaitavimas ir Sirdies ritmo sutrikimas). Be to, gali pasireiksti mioglobinurija (rabdomioliz¢) ir
fminis inksty nepakankamumas. Atsiradus simptomy ir pozymiy, rodanciy PNS, ar dél neaiskiy
priezasciy labai padidéjus kiino temperatiirai be papildomos klinikinés PNS raiSkos, kariprazino
vartojima biitina nedelsiant nutraukti.

Traukuliai ir priepuoliai

Atsargiai kariprazinu reikia gydyti pacientus, kuriems buvo traukuliy priepuoliy arba yra veiksniy,
galin¢iy mazinti traukuliy pasireiSkimo slenkst;.

Senyviems pacientams, sergantiems demencija

Kariprazino poveikis senyviems demencija sergantiems pacientams netirtas ir jo nerekomenduojama
skirti senyviems demencija sergantiems pacientams dél padidéjusios bendrosios mir§tamumo rizikos.

Cerebrovaskuliniy sutrikimy (CVS) rizika

Atsitiktinés atrankos placebu kontroliuojami kai kuriy atipiniy antipsichoziniy vaistiniy preparaty
demencija sergantiems pacientams. Sio rizikos padidéjimo mechanizmas nezinomas. Su kitais
vaistiniais preparatais nuo psichozés susijusio pavojaus ir pavojaus kitoms pacienty populiacijoms
padidéjimo galimybés atmesti negalima. Jei pacientams yra insulto rizikos veiksniy, kariprazino
skiriama atsargiai.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Kraujospiidzio pokyciai

Kariprazino vartojimas gali sukelti ortostating hipotenzijg, o taip pat hipertenzijg (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, sergantiems Sirdies ir kraujagysliy liga, predisponuojancia kraujospiidzio pokycius,
kariprazino reikia skirti atsargiai. Biitina stebéti kraujospiid;.
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Elektrokardiogramos (EKG) pokyciai

Pacientams, gydomiems antipsichoziniais vaistiniais preparatais, gali pailgéti QT intervalas.
Klinikinio tyrimo, kurio metu buvo vertinamas QT pailgéjimas, duomenys parodé, jog kariprazinas,
palyginti su placebo poveikiu, QT intervalo nepailgina (zr. 5.1 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu gauta
tik keletas praneSimy apie nezZymiai pailgéjusj QT intervalg vartojant kariprazino (zr. 4.8 skyriy).
Todél kariprazino reikia vartoti atsargiai tiems pacientams, kuriems diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy
liga, ir tiems, kuriy Seimos anamnezéje yra QT pailgéjimo atvejy, bei tiems, kurie yra gydomi
vaistiniais preparatais, galin¢iais sukelti QT intervalo pailgéjima (Zr. 5.1 skyriy).

Veny tromboembolija (VTE)

Uzfiksuota VTE atvejy vartojant vaistiniy preparaty nuo psichozés. Siy vaistiniy preparaty vartojantys
pacientai daznai turi jgyty VTE rizikos veiksniy, todél pries skiriant kariprazino, reikia nustatyti visus
galimus VTE rizikos veiksnius, 0 juo gydant — imtis profilaktikos priemoniy.

Hiperglikemija ir cukrinis diabetas

Cukriniu diabetu sergantiems pacientams, o taip pat esant cukrinio diabeto rizikos veiksniy (pvz.,
nutukimui, cukriniam diabetui Seimos anamnezéje), pradedant gydyma atipiniais antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, butina tirti gliukozés koncentracija serume. Klinikiniuose kariprazino
tyrimuose pasireiske su gliukozés koncentracijos poky¢iais susijusiy nepageidaujamy reakcijy (zr.
5.1 skyriy).

Kiino svorio poky¢iai

Pastebéta, kad vartojant kariprazino reikSmingai didéja kiino svoris. Pacientai turi reguliariai
kontroliuoti savo kiino svorj (zr. 4.8 skyriy).

Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais

Kariprazino vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais, gali didéti bendroji
kariprazino ekspozicija. Rekomenduojama stebéti individualy atsaka ir tolerancija, ir prireikus,
kariprazino doze reikia (laikinai) sumazinti, atsizvelgiant j ekspozicijos padidéjima (Zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis Zinomas

Reagila 3 mg, 4,5 mg ir 6 mg kietyjy kapsuliy sudétyje yra alura raudonojo AC (E 129), galincio
sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galimas Kity vaistiniy preparaty poveikis kariprazinui

Kariprazinas ir pagrindiniai jo veiklieji metabolitai — desmetilkariprazinas (DKAR) ir
didesmetilkariprazinas (DDKAR) — metabolizuojami daugiausia CYP3A4, maZesniu mastu —
CYP2D6 izofermenty.

CYP3A4 inhibitoriai

Stiprus CYP3 A4 inhibitorius ketokonazolas, skiriamas kartu trumpa laika (4 dienas), bendraja
kariprazino (kariprazino ir jo veikliyjy metabolity) ekspozicija plazmoje padidina du kartus, vertinant
tiek neprisijungusia, tiek neprisijungusig ir prisijungusig dalis.

Dél ilgo kariprazino ir jo veikliyjy metabolity pusinés eliminacijos periodo, vartojant ilgiau, galima
tikétis tolesnio ekspozicijos plazmoje didéjimo. Todél kariprazino kartu su stipriais CYP3A4
inhibitoriais (pvz., bocepreviru, klaritromicinu, kobicistatu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu,
nefazodonu, nelfinaviru, pozakonazolu, ritonaviru, sakvinaviru, telapreviru, telitromicinu,
vorikonazolu) vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).



Pavartojus kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriumi eritromicinu (po 500 mg du kartus per
parg), po 3 savaiciy kariprazino bendroji koncentracija plazmoje vidutiniskai padidéjo 1,4 karto (nuo
1,03 iki 2,32 karto). Tod¢l vartojant kariprazino kartu su vidutinio stiprumo CYP3 A4 inhibitoriais
(pvz., eritromicinu, flukonazolu, diltiazemu, verapamiliu), rekomenduojama stebéti organizmo
individualy atsaka bei tolerancija ir, jei reikia, atsizvelgiant | galimg koncentracijos padidéjima, dozé
turi biti laikinai sumazinta. Kadangi kariprazino ir jo aktyviy metabolity pusinés eliminacijos periodas
yra ilgas, pradéjus ar nutraukus vidutinio stiprumo CYP3 A4 inhibitoriaus vartojimg arba keiciant
doze, vaistinio preparato poky¢iai plazmoje galutinai neisryskés keleta savaiéiy. Pradéjus ar nutraukus
gydyma sgveikaujanciu vaistiniu preparatu, taip pat kaskart pakeitus kariprazino dozg, keleta savaiiy
reikia stebéti organizmo atsaka j gydyma ir sekti, ar nepasireiSkia nepageidaujamas poveikis.

Reikia vengti gerti greipfruty suléiy.

CYP3A4 induktoriai

Kariprazino vartojant kartu su stipriais ar vidutiniais CYP3A4 induktoriais, gali reik§mingai sumazéti
bendroji kariprazino ekspozicija, todél kariprazino vartoti kartu su stipriais ar vidutiniais CYP3A4
induktoriais (pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu, rifampicinu, jonazolés (Hypericum
perforatum) preparatais, bozentanu, efavirenzu, etravirinu, modafiniliu, nafcilinu) draudziama (Zr.
4.3 skyriy).

CYP2DG6 inhibitoriai

CYP2D6 izofermentas nedaug dalyvauja kariprazino metabolizme, pagrindinis vaidmuo tenka
CYP3A4 izofermentui (Zr. 5.2 skyriy). Taigi, CYP2D6 inhibitoriai neturéty daryti kliniskai
reikSmingos jtakos kariprazino metabolizmui.

Galimas kariprazino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

P- glikoproteino (P-gp) substratai

Kariprazinas in vitro yra P-gp inhibitorius susidarius teorinei didZiausiai koncentracijai virskinimo
trakte. Klinikinés tokio poveikio pasekmés veiksmingumui néra galutinai aiskios, taciau vartojant P-gp
substraty, pasizyminciy siauru terapiniu indeksu, pvz., dabigatrano ir digoksino, gali prireikti
papildomos stebésenos ir dozés keitimo.

Hormoniniai kontraceptikai
Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimo duomenimis, 6 mg kariprazino paros dozg¢ vartojant 28 dienas,

nenustatyta klini§kai reikSmingo poveikio geriamyjy kontraceptiky (etinilestradiolio ir
levonorgestrelio) farmakokinetikai.

Farmakodinaminé saveika

Atsizvelgiant | tai, kad pagrindinis kariprazino poveikis yra poveikis centrinei nervy sistemai, Reagila
reikia atsargiai vartoti kartu su kitais centring nervy sistemg veikianciais vaistiniais preparatais ir
alkoholiu.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amzZiaus moterys ir kontracepcija

Reagila vartojan¢ioms vaisingo amziaus moterims biitina patarti vengti néStumo. Vaisingo amziaus
pacientés gydymo metu ir maziausiai 10 savaiciy po paskutinés Reagila dozés pavartojimo turi naudoti
labai veiksmingas kontracepcijos priemones.

NeéStumas
Duomeny apie kariprazino vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant vystymosi anomalijas
ziurkéms (zr. 5.3 skyriy).



Reagila nerekomenduojama vartoti néstumo metu ir vaisingo amziaus moterims, nevartojan¢ioms
veiksmingos kontracepcijos. Pabaigus gydyma kariprazinu, kontraceptines priemones reikia naudoti
dar maZziausiai 10 savaiciy, nes veiklieji metabolitai i§ organizmo paSalinami létai.

Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iojo né$tumo trimestro metu vartojo antipsichoziniy vaistiniy
preparaty (jskaitant kariprazing), gresia nepageidaujamos reakcijos, jskaitant ekstrapiramidinius ir
(arba) nutraukimo simptomus, kurie gali baiti jvairaus sunkumo ir trukmés. Gauta pranesimy apie
azitacija, raumeny hipertonijg, hipotonija, tremorg, mieguistuma, kvépavimo sutrikimg (distresg) ir
zindimo sutrikimg. Sios komplikacijos buvo jvairaus sunkumo, kai kada simptomai praé¢jo savaime,
taciau kai kuriais atvejais naujagimiams buvo biitinas gydymas intensyvios terapijos skyriuje ir ilgesné
hospitalizacija. Taigi, naujagimiai turi biiti atidziai stebimi.

Zindymas

Nezinoma, ar kariprazino ir pagrindiniy jo veikliyjy metabolity i$siskiria } motinos pieng. Laktacijos
periodu ziurkiy piene buvo aptikta kariprazino ir jo metabolity (Zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems
naujagimiams ir (arba) kiidikiams negalima atmesti. Vartojant kariprazino, zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Kariprazino poveikis Zmoniy vaisingumui netirtas. Su Ziurkémis atlikti tyrimai parodé mazesn] pateliy
vaisinguma ir apvaisinimo indeksa (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Kariprazinas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Pacientus
reikia jspéti buti atsargiems vairuojant ir valdant pavojingus mechanizmus, kol jie nebus visiskai tikri,
jog gydymas Reagila netrikdo $iy gebéjimy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant 1,5-6 mg kariprazino dozes, dazniausiai pasireiské $ios nepageidaujamos reakcijos j vaista
(NRV): akatizija (19 proc.) ir parkinsonizmas (17,5 proc.). Dauguma atvejy Sios reakcijos buvo
lengvos arba vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

NRYV, klinikiniy tyrimy metu pasireiSskusios $izofrenija sergantiems ir kariprazinu gydytiems
pacientams, apibendrinus duomenis pateikiamos pagal organy sistemy klases ir tinkamiausius
apibtdinimus (1 lentel¢).

Nepageidaujamos reakcijos yra isvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases, 0 daznis
apibiidinamas taip (pirmiausia nurodant dazniausias): labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000)
ir daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaista, pasireiSkusios Sizofrenija sergantiems pacientams

MedDRA Labai Dazni Nedazni Reti Daznis
organy sistemy | dazni (nuo >1/100 | (nuo>1/1000iki | (nuo>1/10000 | neZzinomas
klasé (=>1/10) iki < 1/10) < 1/100) iki < 1/1 000)

Kraujo ir Anemija Neutropenija

limfinés Eozinofilija
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MedDRA Labai Dazni NedaZzni Reti Daznis
organy sistemy | dazni (nuo >1/100 | (nuo>1/1000iki | (nuo>1/10000 | neZzinomas
klasé (>1/10) iki < 1/10) < 1/100) iki < 1/1 000)
sistemos
sutrikimai
Imuninés Padid¢jes
sistemos jautrumas
sutrikimai
Endokrininiai Tirotropinio Hipotirozé
sutrikimai hormono aktyvumo
sumaz¢jimas
kraujyje
Metabolizmo ir Dislipidemija | Cukrinis diabetas
mitybos Padidéjes Pakitusi natrio
sutrikimai kiino svoris koncentracija
Sumazéjes kraujyje
apetitas Padidéjusi
Padidéjes gliukozés
apetitas koncentracija
kraujyje
Psichikos Miego Savizudiskas
sutrikimai sutrikimai® elgesys
Nerimas Kliedesys
Depresija
Susilpnéjes libido
Sustipréjes
libido
Erekcijos
sutrikimas
Nervy sistemos | Akatizija?> | Sedacija Dizestezija Traukuliai ar Piktybinis
sutrikimai Parkinso- Svaigulys Diskinezija® priepuoliai neurolepsinis
nizmas® Distonija* Vélyvoji Amnezija sindromas
Kiti diskinezija Afazija
ekstrapira- Letargija
midiniai ir
nenormaliy
judesiy
sutrikimai®
Akiy Neryskus Padid¢jes akispudis | Katarakta
sutrikimai matymas Akomodacijos Fotofobija
sutrikimas
Sumazgjes regos
astrumas
Akiy sudirginimas
Ausy ir Vertigo
labirinty
sutrikimai
Sirdies Tachiaritmija | Sirdies laidumo
sutrikimai sutrikimai

Bradiaritmija
Elektrokardio-
gramos QT
intervalo
pailgéjimas




MedDRA Labai Dazni NedaZzni Reti Daznis
organy sistemy | dazni (nuo >1/100 | (nuo>1/1000iki | (nuo>1/10000 | neZzinomas
klasé (> 1/10) iki < 1/10) < 1/100) iki < 1/1 000)

Elektrokardio-

gramos pakitusi T

banga
Kraujagysliy Hipertenzija | Hipotenzija
sutrikimai
Kvépavimo Zagsulys
sistemos,
kriitinés 1astos
ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Vémimas Gastroezofaginio Disfagija
trakto Pykinimas refliukso liga
sutrikimai Viduriy

uzkietéjimas
Kepenuy, tulZies Padidéjes Padidéjusi Toksinis
pislés ir lataky kepeny bilirubino hepatitas
sutrikimai fermenty koncentracija
aktyvumas kraujyje
Odos ir Niezéjimas
poodinio Bérimas
audinio
sutrikimai
Skeleto, Padidéjes Rabdomiolizé
raumeny ir kreatinfosfo-
jungiamojo kinazés
audinio aktyvumas
sutrikimai kraujyje
Inksty ir Dizurija
Slapimo taky Daznas
sutrikimai Slapinimasis
Biuklés Vaistinio
néstumo, preparato
pogimdyminiu nutraukimo
ir perinataliniu sindromas
laikotarpiu naujagimiui
(Zr.
4.6 skyriy)

Bendrieji Nuovargis TroSkulys
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
paZeidimai

Miego sutrikimai: nemiga, nenormaliis sapnai ar ko$marai, cirkadinio miego ritmo sutrikimas, disomnija,
hipersomnija, sunkumas uzmigti, prabudimas naktj ir negaléjimas uzmigti, koSmarai, miego sutrikimas,
somnambulizmas, ankstyvas prabudimas.
2Akatizija: akatizija, psichomotorinis hiperaktyvumas, nenustygimas.
3Parkinsonizmas: akinezija, bradikinezija, bradifrenija, ,,dantragio* fenomenas, ekstrapiramidinis sutrikimas,
eisenos sutrikimas, hipokinezija, sanariy sastingis, tremoras, ,.kaukés* veidas, raumeny rigidisSkumas, skeleto ir
raumeny sastingis, sprando rigidiskumas, parkinsonizmas.
“Distonija: blefarospazmas, distonija, raumeny jtempimas, oromandibuliné distonija, kreivakaklysté, trizmas.

5 Kiti ekstrapiramidiniai ir nenormaliy judesiy sutrikimai: pusiausvyros sutrikimas, bruksizmas, seilétekis,
dizartrija, eisenos sutrikimas, nenormalus tarpantakio refleksas, hiporefleksija, judesiy sutrikimas, neramiy kojy
sindromas, seiliy hipersekrecija, liezuvio judesiy sutrikimas.
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®Diskinezija: choreoatetozé, diskinezija, grimasy darymas, okulogiriné krizé, liezuvio i$sikiSimas.
Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Lesiuko drumstis ar katarakta

Ikiklinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad skiriant kariprazino, atsiranda katarakta (zr. 5.3 skyriy). Todél
katarakta sergantys pacientai nebuvo jtraukti atlickant klinikinius tyrimus, o jy metu plySine lempa
atidziai stebétas kataraktos formavimasis. Sizofrenijos gydymo kariprazinu klinikiniy tyrimy
programos metu gauta keletas praneSimy apie katarakta, apibiidinta minimalia leSiuko drumstimi be
regos pazeidimo (13 pacienty i§ 3 192; 0,4 %). Kai kuriems i$ $iy pacienty nustatyta ir kity rizikos
faktoriy. Dazniausias nepageidaujamas poveikis akims buvo nerySkus matymas (placebo grupéje:
1/683; 0,1 %, kariprazino grup¢je: 22/2 048; 1,1 %).

Trumpalaikiy tyrimy metu EPS daznis nustatytas 27 proc. pacienty, vartojusiy kariprazino, 11,5 proc.
— vartojusiy placebo, 30,7 proc. — vartojusiy risperidono ir 15,1 proc. — vartojusiy aripiprazolo.
Akatizija pasireiSké 13,6 proc. pacienty, vartojusiy kariprazino, 5,1 proc. — vartojusiy placebo,

9,3 proc. — vartojusiy risperidono ir 9,9 proc. — vartojusiy aripiprazolo. Parkinsonizmas pasireiske
13,6 proc. pacienty, vartojusiy kariprazino, 5,7 proc. — vartojusiy placebo, 22,1 proc. — vartojusiy
risperidono ir 5,3 proc. — vartojusiy aripiprazolo. Distonija pasirei§ké 1,8 proc. pacienty, vartojusiy
kariprazino, 0,2 proc. — vartojusiy placebo, 3,6 proc. — vartojusiy risperidono ir 0,7 proc. — vartojusiy
aripiprazolo.

Placebu kontroliuojamoje ilgalaikio gydymo veiksmingumo tyrimo dalyje EPS pasireiské 13,7 proc.
kariprazinu gydytyjy grupé¢je, palyginti su 3,0 proc. — placebo grupéje. Akatizija pasireiské 3,9 proc.
kariprazinu gydytyjy grupégje, palyginti su 2,0 proc. — placebo grupéje. Parkinsonizmas pasireiské
7,8 proc. kariprazinu gydytyjy grupéje, palyginti su 1,0 proc. — placebo grupéje.

Negatyviy simptomy tyrime EPS pasireiské 14,3 proc. vartojusiyjy kariprazino ir 11,7 proc. gydytyjy
risperidonu. Akatizija pasireiské 10,0 proc. vartojusiyjy kariprazino ir 5,2 proc. gydytyjy risperidonu.
Parkinsonizmas pasireiské 5,2 proc. vartojusiyjy kariprazino ir 7,4 proc. gydytyjy risperidonu.
Dazniausiai EPS reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir buvo numalSinti jprastais EPS
gydyti skiriamais vaistiniais preparatais. Tik retais atvejais dél nepageidaujamo EPS pasireiskimo teko
nutraukti gydyma.

Veny tromboembolija (VTE)
Pranesta apie VTE, jskaitant plauciy embolijos ir giliyjy veny trombozés, atvejus, susijusius su
antipsichoziniy vaistiniy preparaty vartojimu. Daznis neZinomas.

Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Kepeny transaminaziy (alaninaminotransferazés [ALT], aspartataminotransferazés [AST]) aktyvumo
padidéjimas daznai pasireiskia vartojant antipsichoziniy vaistiniy preparaty. Kariprazino klinikiniy
tyrimy metu ALT, AST aktyvumo padidéjimas kaip NRV nustatytas 2,2 proc. vartojusiyjy
kariprazino, 1,6 proc. gydytyjy risperidonu ir 0,4 proc. placebo grupéje. Kepeny pazeidimy
nepasireiSké nei vienam kariprazinu gydytam pacientui.

Kiino svorio pokyciai

Trumpalaikiy tyrimy rezultatai rodo, kad vidutinis kiino svoris Siek tiek labiau padidéjo kariprazino
vartojusiyjy pacienty grupéje nei placebo grupéje: atitinkamai 1 kg ir 0,3 kg. llgalaikio gydymo
veiksmingumo tyrimo metu nenustatyta kliniskai reik§mingo kiino svorio poky¢io nuo gydymo
pradzios iki pabaigos (1,1 kg kariprazino ir 0,9 kg placebo grupése). Atviros 20 savaiciy trukmés
gydymo kariprazinu tyrimo fazés metu 9,0 proc. pacienty nustatytas galimai kliniskai reik§mingas
(apibréziamas kaip padidéjimas >7 proc.) kiino svorio prieaugis. Po §ios atviros 20 savai¢iy trukmés
gydymo kariprazinu tyrimo fazés dalis pacienty toliau vartojo kariprazino, o kitiems atsitiktine tvarka
buvo paskirta placebo; Sios dvigubai koduotos fazés metu nustatyta, jog galimai klinidkai reikSmingas
kiino svorio prieaugis pasireiské 9,8 proc. pacienty kariprazino vartojusiyjy grupéje, lyginant su

7,1 proc. pacienty placebo grupéje. Negatyviy simptomy tyrime vidutinis kiino svorio pokytis
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buvo -0,3 kg kariprazino grupéje ir +0,6 kg risperidono grupéje, o galimai kliniSkai reik§mingas kiino
svorio prieaugis pasireiské 6 proc. pacienty kariprazino vartojusiyjy grupéje, lyginant su 7,4 proc.
pacienty risperidono grupéje.

OT intervalo pailgéjimas

Atlikto klinikinio tyrimo, kuriame kariprazino jtaka QT intervalo pailgéjimui lyginta su placebo
poveikiu, duomenimis, kariprazinas neilgina QT intervalo (zZr. 5.1 skyriy). Kity kariprazino klinikiniy
tyrimy metu nustatyti tik keli nereik§mingo QT pailgéjimo atvejai. llgalaikio tyrimo atvirojo periodo
metu 3 pacientams (0,4 proc.) nustatytas QTcB intervalas > 500 ms, taip pat vienam pacientui — QTcF
intervalas > 500 ms. 7 pacientams (1 proc.) nustatytas QTcB intervalo pailgéjimas ir 2 pacientams
(0,3 proc.) — QTcF intervalo pailgéjimas daugiau kaip 60 ms, palyginti su pradine reikSme. llgalaikio
palaikomojo gydymo veiksmingumo tyrimo atvirosios fazés metu 12 kariprazinu gydyty pacienty
(1,6 proc.) nustatytas QTcB intervalo pailgéjimas ir 4 pacientams (0,5 proc.) — QTcF intervalo
pailgéjimas daugiau kaip 60 ms, palyginti su pradine reikSme. Dvigubai koduoto tyrimo periodo
duomenys rodo, kad 3 kariprazinu gydytiems pacientams (3,1 proc.) ir 2 placebo grupés pacientams
(2 proc.) nustatytas QTcB intervalo pailgéjimas daugiau kaip 60 ms, palyginti su pradine reikSme.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai

Gautas prane§imas apie atsitiktinj tmaus perdozavimo atvejj (48 mg per para) vienam pacientui. Siam
pacientui pasireiské ortostaze ir sedacija. Perdozavimo pozymiai visiSkai pranyko ta pacia diena.

Perdozavimo gydymas

Perdozavus reikia taikyti palaikomajj simptominj gydyma, atstatyti ir palaikyti kvépavimo taky
pracinamuma bei uztikrinti reikiamg deguonies patekima ir ventiliacijg. Reikia nedelsiant pradéti
stebéti Sirdies ir kraujagysliy funkcijas bei nepertraukiamai registruoti elektrokardiograma, kad bty
galima nustatyti aritmijas.

Jei pasireiSkia sunkiis ekstrapiramidiniai simptomai, reikia skirti anticholinerginiy vaistiniy preparaty.
Kadangi daug kariprazino prisijungia prie plazmos baltymy, nesitikima, jod perdozavimo gydymui
hemodializ¢ biity naudinga. Paciento bukle iki pasveikimo reikia atidziai prizitréti ir stebéti.
Specifinio priesnuodzio kariprazinui néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, Kiti antipsichoziniai vaistiniai preparatai, ATC kodas —
NO5AX15

Veikimo mechanizmas

Kariprazino veikimo mechanizmas néra visiSkai zinomas. Taciau terapinis kariprazino veiksmingumas
gali biiti saglygojamas kompleksinio poveikio: dalinio agonistinio poveikio dopamino Ds, D>

(atitinkamai Ki reik§més 0,085-0,3 nM, palyginti su 0,49-0,71 nM) receptoriams ir serotoninerginiams
5-HT1a receptoriams (Ki reik§més1,4-2,6 nM) bei antagonistinio poveikio serotoninerginiams 5-HT g,
5-HT>a ir histamininiams H; receptoriams (atitinkamai Ki reik§més 0,58-1,1 nM, 18,8 nM ir 23,3 nM).
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Kariprazino afinitetas serotoninerginiams 5-HTc ir adrenerginiams al receptoriams yra mazas
(atitinkamai Ki reik§més 134 nM ir 155 nM). Kariprazinas nepasiZzymi pastebimu afinitetu
cholinerginiams muskarininiams receptoriams (ICso > 1 000 nM). Du pagrindiniai veiklieji metabolitai
— desmetilkariprazinas ir didesmetilkariprazinas — in vitro pasizymi panaSiu afinitetu receptoriams ir
funkciniu poveikiu, kaip ir pirminé veiklioji medziaga.

Farmakodinaminis poveikis

Ikiklinikiniy in vivo tyrimy duomenys parodé, kad kariprazinas, skiriamas farmakologiSkai
veiksmingomis dozémis, prie D3 receptoriy jungiasi panaSiu mastu, kaip ir prie D, receptoriy.
Sizofrenija sergantiems pacientams 15 dieny vartojant terapines kariprazino dozes, pastebétas nuo
dozés priklausomas kariprazino afinitetas smegeny dopamino D3 ir D, receptoriams (jungimasis
stipresnis tose srityse, kuriose D3 receptoriy yra daugiau).

Kariprazino daroma jtaka QT intervalui buvo tirta pacientams, sergantiems Sizofrenija arba
Sizoafektiniu sutrikimu. Buvo vertinami 129 pacienty 12 valandy laikotarpiu Holterio monitoriumi
fiksuoti elektrokardiografiniai duomenys, jy bazinés reik§més ir reikSmés nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai. Skiriant supraterapines dozes (9 mg arba 18 mg paros dozes), nenustatyta jokio QT
intervalo pailgéjimo. Siame tyrime nei vienam kariprazinu gydytam pacientui QTc intervalas
nepailgéjo > 60 ms palyginti su pradine reikSme, ir nei vienam pacientui QTc intervalas nepailgéjo iki
> 500 ms.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Trumpalaikio gydymo veiksmingumas

Kariprazino veiksmingumas gydant imine $izofrenija sergancius pacientus tirtas trijuose
daugiacentriuose, daugianacionaliniuose, atsitiktiniy im¢iy, atliktuose dvigubai koduotu metodu,
placebu kontroliuojamuose 6 savaiciy trukmes tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 754 pacientai, kuriy
amZzius buvo 18-60 mety. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo Pozityviy ir negatyviy sindromy skalés
(PANSS, angl. Positive and Negative Syndrome Scale) bendrojo balo pokytis nuo pradiniy reikSmiy, o
antriné vertinamoji baigtis buvo Bendrojo klinikinio jsptidzio — sunkumo (BKI-S) (angl. Clinical
Global Impessions-Severity (CGI-S)) vertinimo skalés rodikliy poky¢iai, vertinti nuo pradinio rodmens
iki 6 gydymo savaités visiems timine Sizofrenija sergantiems pacientams. Daugianacionaliniame
placebu kontroliuojamame tyrime buvo vartojamos fiksuotos 1,5 mg, 3,0 mg ir 4,5 mg kariprazino bei
4,0 mg risperidono (skirto tyrimo jautrumui jvertinti) dozés, tyrimas parodé statistiSkai reik§mingo
pagrindinés ir antrinés vertinamyjy baig¢iy pageréjimo rezultatus, palyginti su placebu, skiriant visas
kariprazino dozes ir veikliojo palyginamojo preparato. Kitame daugianacionaliniame placebu
kontroliuojamame tyrime buvo vartojamos fiksuotos 3,0 mg ir 6,0 mg kariprazino bei 10 mg
aripiprazolo (skirto tyrimo jautrumui jvertinti) dozés, tyrimas parod¢ statistiskai reikSmingo
pagrindinés ir antrinés vertinamyjy baigciy pageréjimo rezultatus, palyginti su placebu, skiriant abi
kariprazino dozes ir veikliojo palyginamojo preparato. Tre¢iajame daugianacionaliniame placebu
kontroliuojamame tyrime buvo vartojamos fiksuotos ar kintamos 3,0-6,0 mg ir 6,0-9,0 mg kariprazino
dozés, abiejy doziy grupése nustatyti statistiSskai reik§Smingo pagrindinés ir antrinés vertinamuyjy
baigciy pagerejimo rezultatai, palyginti su placebu.

Toliau 1 lenteléje pateikta pagrindiniy vertinamyjy baigéiy rodmeny vertinimo rezultaty santrauka.
Antriniy vertinamyjy baig¢iy rodmeny (CGI) ir papildomy baigéiy vertinimo rezultatai pagrindé
pagrindiniy vertinamyjy baig¢iy rezultatus.

2 lentelé. PANSS skalés bendrojo ivercio pokytis nuo pradinio rodmens iki 6 savaités;
Sizofrenijos paiméjimo tyrimai — ITT populiacija

Pradinio MK vidurkio .
. Gydymo skirtumas
rodmens pokytis . v s
- . lyginant su placebu p reikSmeé
vidurkis (SP)
+ SN (95 % PI)

PANSS bendrasis jvertis (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
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Placebas 97,3+9,22 |-1329(1,82) |— —

gigpraz'”a& 1SMgPer 19714913 |-21,27 (1,77) |-7.97 (-12,94,-3.01)  |0,0017

E;gprazmas; 3MOPer  lo794866 |-21.45(1,74) |-8,16 (-13,09,-3,22) |0,0013

gigpraz'”asz ASMYPer 19574901 |-23,77(174) |-10,48 (~15,41, -555) |<0,0001

Risperidonas: 4 mg per (98,1 +£9,50 |-29,27 (1,74) |-15,98 (-20,91,-11,04) |< 0,0001*

parg

RGH-MD-04 (n=604)

Placebas 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —

gigpraz'”asz 3mgper  log1+87  |-202(15) 6,0 (10,1, -1,9) 0,0044

E;gprazmas; bmgper  lo574094 |-230(15) |88 (<129, -4.7) <0,0001

g;;"prazo'a& 10mgper los6+90 |-212(14)  |-7.0 (-11,0,-2,9) 0,0008*

RGH-MD-05 (n=439)

Placebas 96,6 £9,3 -16,0 (1,6) — —

ariprazinas: nuo 3 mg Kilgs3+93  |-228(1.6) |68 (<113, -2.) 0,0029
mg per para

Kariprazinas: nuo 6 mgiki\ae 5 g0 | _959(1,7)  |-9.9 (14,5, -5,3) <0,0001

9 mg per parg

PI — pasikliautinasis indeksas; ITT — ,,Intent-to-Treat* populiacija; MK vidurkis — maziausiyjy kvadraty
vidurkis; PANSS - pozityviy ir negatyviy sindromy skalé.

* palyginti su placebu

Ilgalaikio gydymo veiksmingumas
Atsitiktiniy im¢&iy — nutraukimo, ilgalaikio gydymo klinikinio tyrimo metu buvo tirtas kariprazino
veiksmingumas, t. y., ar islieka jo antipsichozinis poveikis. Pasireiskus Gminiams Sizofrenijos
simptomams, i viso 751 pacientas 20 savaiciy vartojo kariprazino 3-9 mg dozes per para, i$ jy 337
pacientai vartojo kariprazino 3-6 mg dozes per parg. Bikle stabilizavus, pacientai, pritaikius
atsitiktinés imties budg ir dvigubai koduota metoda, 72 savaites vartojo fiksuotg 3 mg arba 6 mg
kariprazino doz¢ (n=51) arba placebo (n=51). Pirmin¢é vertinamoji baigtis buvo laikas iki atkryc¢io
pasireiskimo. Tyrimo pabaigoje 49,0 proc. placeba vartojusiy pacienty ir 21,6 proc. kariprazino
vartojusiy pacienty pasireiské Sizofrenijos atkry¢io simptomy. Laikas iki atkry¢io pasireiSkimo
kariprazino vartojusiyjy grupéje buvo zenkliai ilgesnis nei placebo grupéje (92 dienos, palyginti su
326 dienomis pagal 25-3jj procentilj) (p=0,009).

Veiksmingumas Sizofrenijos su dominuojanciais negatyviais simptomais atveju
Daugiacentrio, 26 savai¢iy trukmes, dvigubai koduoto, veikliuoju preparatu kontroliuojamo klinikinio
tyrimo metu kariprazino veiksmingumas (skiriant 3-6 mg dozes, tiksliné dozé — 4,5 mg) buvo lygintas
su risperidonu (skiriant 3-6 mg dozes, tiksliné doze — 4 mg) pacientams, sergantiems Sizofrenija su
nuolatiniais dominuojanciais negatyviais simptomais (n=461). 86 proc. pacienty buvo jaunesni nei
55 mety, 54 proc. tiriamyjy buvo vyrai.

Nuolatiniais laikyti dominuojantys negatyvis simptomai, trunkantys maziausiai 6 ménesius iki
pradedant tyrima, kai negatyviy simptomy lygis buvo aukstas, o pozityviy — Zemas [PANSS skalés
negatyviy simptomy faktoriy jvertis > 24, maziausiai 2 i§ 3 PANSS skalés punkty jvertis >4 (N1:
blankus afektas, N4: valios nebuvimas ir N6: kalbos skurdumas) ir PANSS skalés pozityviy simptomy
faktoriy jvertis < 19]. Pacientai, kuriems pasireiské antriniai negatyviis simptomai, pvz., vidutinio
sunkumo ar sunkiis depresijos simptomai ir kliniskai reik§Smingas parkinsonizmas (EPS), j tyrima

nebuvo jtraukiami.
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Pagal pirminio veiksmingumo rodiklio — PANSS skalés negatyviy simptomy faktoriy (PANSS-FSNS)
jvercio pokytj nuo pradiniy reik§miy — rezultatus nustatytas statistiskai reikSmingas (p < 0,001)
pageréjimas ir kariprazino, ir risperidono vartojusiyjy pacienty grupése. Taciau kariprazinas buvo
statistiSkai reikSmingai (p=0,002)veiksmingesnis uz risperidong nuo 14 savaités ir véliau (Zr.

3 lentelg). Ir kariprazinu, ir risperidonu gydyty pacienty grupése nustatytas statistiSkai reikSmingas
pageréjimas vertinant antrinj veiksmingumo rodiklj — asmeninés ir socialinés veiklos (ASV) (angl.
Personal and Social Performance Scale (PSP)) skalés bendrojo jvercio pokytj, palyginus su pradiniu
rodmeniu (p<0,001). Tac¢iau nuo 10 savaités ir véliau kariprazinas buvo statistiSkai reikSmingai
veiksmingesnis uz risperidong (p<0,001) (Zr. 3 lentele).

Bendrojo klinikinio jspiidzio — sunkumo (BK]-S) (angl. Clinical Global Impessions-Severity (CGI-S))
vertinimo skalés rodikliy (p=0,005) ir pageréjimo skalés rodikliy (p<0,001) skirtumai, o taip pat
PANSS-FSNS atsakymy daznis (PANSS-FSNS > 30 proc. pageréjimas 26 savaitg; p=0,003) paremia
pirminiy ir antriniy veiksmingumo rodikliy rezultaty duomenis.

3 lentelé. Tyrimo RGH-188-005 rezultaty santrauka

Veiksmingumo rodiklis Kariprazinas | Risperidonas | Apskaidiuotas | 95 % PI p

MK vidurkis | MK vidurkis gydymo reik§mé
skirtumas

PANSS-FSNS pradinis jvertis 27,8 27,5 - - -

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

PANSS-FSNS PnR 26 savaite -8,9 -7,4 -15 -2,4;-0,5 0,002

ASYV bendrosios skalés 48,8 48,2 - - -

pradinis jvertis

ASV bendrosios skalés jvertis 64,0 59,7 - - -

26 savaite

ASYV bendrosios skalés jvercio 14,3 9,7 4,6 2,7:6,6 <0,001

PnR 26 savaite

PnR - pokytis nuo pradinio rodmens

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti kariprazino tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis Sizofrenijos gydymui. Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Kariprazinas turi du farmakologiskai veiklius, poveikiu panasius j kariprazina, metabolitus —
desmetilkariprazing (DKAR) ir didesmetilkariprazing (DDKAR). Vartojant kasdien, bendroji
kariprazino (suminé kariprazino ir metabolity DKAR bei DDKAR) ekspozicija pasiekia 50 proc.
pusiausvyrinés apykaitos ekspozicijos mazdaug per 1 savaitg, o per 3 savaites — 90 proc.
pusiausvyrinés apykaitos ekspozicijos. Esant pusiausvyrinei apykaitai, DDKAR ekspozicija yra
mazdaug 2-3 kartus didesné uz kariprazino, o DKAR ekspozicija siekia mazdaug 30 proc. kariprazino
ekspozicijos.

Absorbcija

Absoliutus kariprazino biologinis prieinamumas neZzinomas. 13gertas kariprazinas absorbuojamas
gerai. Po kartotiniy doziy vartojimo didZiausia kariprazino ir pagrindiniy veikliyjy jo metabolity
koncentracija plazmoje paprastai susidaro mazdaug po 3-8 valandy po dozés pavartojimo.
Pavalgius labai riebaus maisto (900-1 000 kalorijy) ir iSgérus kariprazino vienkartine 1,5 mg doze,
reikSmingai nepakito nei Cnmax, nei AUC rodikliai (pavalgius kariprazino AUCy... padidéjo 12 proc.,
Cmax sumazéjo< 5 proc. palyginti su vartojimu nevalgius). Maisto poveikis metabolity DKAR ir
DDKAR absorbcijai taip pat minimalus.

Kariprazino galima vartoti valgant arba nevalgius.
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Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, menamas pasiskirstymo tiris (V/F) yra: kariprazino
—916 |, DKAR - 475 | ir DDKAR - 1 568 1, tai rodo platy kariprazino ir jo veikliyjy metabolity
pasiskirstyma. Didelé kariprazino ir jo veikliyjy metabolity dalis (96-97 proc. KAR, 94-97 proc.
DKAR ir 92-97 proc. DDKAR) jungiasi prie plazmos baltymy.

Biotransformacija

Kariprazino metabolizmas apima demetilinimg (DKAR ir DDKAR), hidroksilinima
(hidroksikariprazinas, HKAR) bei demetilinimo ir hidroksilinimo derinj (hidroksidesmetilkariprazinas,
HDKAR ir hidroksididesmetilkariprazinas, HDDKAR). Metabolitai HKAR, HDKAR ir HDDKAR
toliau biotransformuojami j atitinkamus sulfaty ir gliukuronidy konjugatus. Papildomas metabolitas
desdichlorfenilpiperazino kariprazino (DDCPPKAR) riigstis susidaro dealkilinant ir po to oksiduojant
kariprazing.

Kariprazinas CYP3A4 ir mazesniu mastu CYP2D6 izofermenty yra metabolizuojamas j DKAR ir
HKAR. DKAR toliau CYP3A4 ir mazesniu mastu CYP2D6 izofermenty metabolizuojamas i DDKAR
ir HDKAR. DDKAR toliau CYP3A4 izofermento yra metabolizuojamas | HDDKAR.

Kariprazinas ir jo pagrindiniai veiklieji metabolitai néra P-glikoproteino (P-gp), organinio anijony
pernasos polipeptidy 1B1 ir 1B3 (OATP1Blir OATP1B3) bei kriities vézio atsparumo baltymo (angl.
Breast cancer resistance protein (BCRP)) substratai. Tai reiSkia, kad kariprazino saveika su
OATPIB1, OATP1B3 ir BCRP yra mazai tikétina.

Eliminacija

Kariprazinas ir jo pagrindiniai veiklieji metabolitai daugiausia paSalinami metabolizmo kepenyse
keliu. Sizofrenija sergantiems pacientams vartojant 12,5 mg paros doze, 20,8 proc. dozés pasalinama
su §lapimu kariprazino ir jo metabolity pavidalu.

Tik 1,2 proc. nepakitusio kariprazino paSalinama su Slapimu, ir 3,7 proc. — su iSmatomis.

Pagal vidutinj galutinés pusinés eliminacijos laikg (kariprazino ir DKAR —nuo 1 iki 3 pary, DDKAR
—nuo 13 iki 19 pary) negalima prognozuoti, per kiek laiko susidarys pusiausvyriné apykaita ar
koncentracija plazmoje sumazés, nutraukus gydyma. Gydymo kariprazinu metu veiksmingasis pusinés
eliminacijos laikas yra reik§Smingesnis uz galutinés pusinés eliminacijos laika. Veiksmingasis
(funkcinis) kariprazino ir DKAR pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 2 paros, DDKAR - 8 paros
ir bendrasis — maZzdaug 1 savaité. Nutraukus gydyma ar laikinai nutraukus vaisto vartojima, bendroji
kariprazino koncentracija plazmoje mazés palaipsniui. Bendroji kariprazino koncentracija plazmoje
per 1 savaite sumazés mazdaug 50 proc., o mazdaug po 3 savaiciy ji sumazés daugiau nei 90 proc.

Tiesinis pobudis

Po kartotiniy doziy pavartojimo, kariprazino ir dviejy pagrindiniy veikliyjy jo metabolity
desmetilkariprazino (DKAR) ir didesmetilkariprazino (DDKAR) ekspozicija plazmoje proporcingai
didéja, kai vartojamos terapinés 1,5-6 mg dozés.

Y patingosios populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis Sizofrenijos klinikiniy tyrimy programos, kurioje dalyvavo pacientai su skirtingo laipsnio
inksty funkcija, jskaitant tuos, kuriy inksty funkcija buvo normali (kreatinino klirensas (KK)

> 90 ml/min.), ir tuos, kuriems buvo lengvas (KK 60-89 ml/min.) arba vidutinio sunkumo (KK 30-
59 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, duomenimis, atliktas populiacijos farmakokinetikos
modeliavimas, kuris neparodé reikSmingo rySio tarp kariprazino plazmos klirenso ir kreatinino
klirenso.

Kariprazino tyrimy neatlikta pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(KK < 30 ml/min.) (zr. 4.2 skyriy).
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Sutrikusi kepeny funkcija

Atliktas 2 daliy tyrimas (skirta vienkartiné 1 mg kariprazino dozé [A dalis] ir 0,5 mg kariprazino paros
dozés 14 dieny [B dalis]), kuriame dalyvavo pacientai, kuriems buvo jvairaus laipsnio kepeny
funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A ir B klasés). Palyginti su sveikais savanoriais asmenimis,
pacienty, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizme
nustatyta mazdaug 25 proc. didesné kariprazino ekspozicija (Cmax it AUC) ir mazdaug iki 45 proc.
mazesné pagrindiniy veikliyjy metabolity desmetilkariprazino ir didesmetilkariprazino ekspozicija,
tiek pavartojus 1 mg vienkartine kariprazino dozg, tiek ir 14 dieny vartojant 0,5 mg paros doze.

Esant lengvam ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimui, bendroji veikliyjy medziagy (KAR,
DKAR ir DDKAR) ekspozicija (AUC ir Crmax) sumazéja atitinkamai 21-22 proc. ir 13-15 proc.,
palyginti su sveikais savanoriais asmenimis, jei skai¢iuojama prisijungusios ir neprisijungusios daliy
koncentracija, tuo tarpu po kartotiniy kariprazino doziy pavartojimo bendroji neprisijungusiy daliy
ekspozicija esant lengvam kepeny veiklos sutrikimui sumazéja 12-13 proc., 0 esant vidutinio sunkumo
veiklos sutrikimui — padidéja 20-25 proc.

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasés), kariprazino
tyrimy neatlikta (zZr. 4.2 skyriy).

AmZius, Iytis ir rasé

Populiacijos FK analizé neparodé jokiy kliniskai reikSmingy FK rodikliy (kariprazino ir jo pagrindiniy
veikliyjy metabolity suminés AUC ir Crax) skirtumy, susijusiy su amziumi, lytimi ir rase.

Si analizé apima 2 844 skirtingy rasiy pacienty duomenis, tarp jy 536 pacientai buvo 50-65 mety, o
motery buvo 933 (zr. 4.2 skyriy). Duomenys apie vyresnius nei 65 mety pacientus nepakankami.

Ritkymas
Kariprazinas néra CYP1A2 substratas, todél rilkymas neturéty daryti jtakos kariprazino
farmakokinetikai.

Galima kariprazino jtaka kity vaistiniy preparaty veiksmingumui

Kariprazinas ir pagrindiniai veiklieji jo metabolitai in vitro nesuzadina CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3A4
fermenty ir in vitro neslopina CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219, CYP2D6,
CYP2EL ir CYP3A4. Kariprazinas ir pagrindiniai veiklieji jo metabolitai in vitro neslopina nesikliy
OATPIB1, OATP1B3, BCRP, organiniy katijony nesiklio 2 (OCT2), ir organiniy anijony nesikliy 1 ir
3 (OATL ir OAT3). DKAR ir DDKAR neslopina nesiklio P-gp, nors kariprazinas yra P-gp inhibitorius
zarnyne (zr. 4.5 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kariprazinas Sunims sukel¢ abipusg¢ katarakta ir antrinius tinklainés pokycius (tinklainés atSokimg ir
cisting degeneracija). DidZiausia ekspozicija (suming kariprazino AUC), kuriai esant nepasireiské
nepageidaujamas toksinis poveikis akims (angl. no observed adverse effect level (NOAEL)) buvo

4,2 karto didesné uz kliniking AUC ekspozicijg vartojant didZiausig zmonéms rekomenduojama (angl.
maximal recommended human dose (MRHD)) 6 mg paros dozg. Dvejus metus trukusio tyrimo metu,
esant kliniskai reikSmingai ekspozicijai, albinosiy veislés Ziurkéms padaznéjo tinklainés degeneracijos
ir atrofijos atvejy.

Esant kliniskai reikSmingai ekspozicijai, Ziurkéms, Sunims ir peléms pasireiské plauciy fosfolipidozé
(su uzdegimu arba be jo), Sunims taip pat ir antinks¢iy Zievés fosfolipidozé. Plau¢iy uzdegimas
pasireiSké Sunims 1 metus duodant preparato, o NOAEL rodiklis nustatytas, kai AUC ekspozicija
buvo 2,7 karto (patinams) ir 1,7 karto (pateléms) didesné uz MRHD kliniking ekspozicijg. Esant
ekspozicijai, 4,2 karto didesnei uz MRHD kliniking ekspozicija, nutraukus preparato vartojima,
uzdegimo pozymiai iSnyko baigiantis antrajam ménesiui; taciau pavartojus dideles dozes, uzdegimo
pozymiai neiSnyko.

Nustatyta, kad preparato dozés, kai ekspozicija ziurkéms (tik pateléms) buvo 4,1 karto didesné uz
MRHD kliniking ekspozicija, o peléms susidare kliniskai reikSmingos suminés kariprazino
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koncentracijos plazmoje, sukélé antinkséiy Zievés hipertrofija. Sunims pasireiské griztama antinkséiy
zievés hipertrofija/hiperplazija ir vakuolizacija/vezikuliacija, 0 NOAEL rodiklis nustatytas, kai
ekspozicija buvo 4,2 karto didesné uz MRHD kliniking ekspozicija.

Nustatyta, kad esant kliniSkai reik§mingai ekspozicijai (apskai¢iuotai pagal mg/m? kiino pavir$iaus
ploto), sumazéjo ziurkiy pateliy vaisingumas bei apvaisinimo indeksas. Poveikio patiny vaisingumui
nenustatyta duodant doze, kai ekspozicija buvo 4,3 karto didesné¢ uz MRHD kliniking ekspozicijg.

Ziurkéms organogenezés periodu duodamas kariprazinas sukélé sklaidos pazaidas, mazesnj jaunikliy

iSgyvenamumg ir vystymosi sulétéjima, kai ekspozicija buvo mazesné uz ekspozicijg Zmogui skiriant

MRHD 6 mg paros dozg. TriuSiams kariprazinas, duodamas dozémis, 5,8 karto virSijan¢iomis MRHD
kliniking ekspozicija, sukélé toksinj poveikij tik pateléms, bet ne vaisiui.

Vaikingoms Ziurkiy pateléms organogenezés periodu, visg néStumo laikotarpj ir Zindymo laikotarpiu
duodant kariprazino, kai ekspozicija buvo kliniskai reikSminga, sumazgjo jaunikliy i§gyvenamumas po
atsivedimo, gimimo svoris, mazesnis buvo ir auganciy pirmosios kartos jaunikliy kiino svoris. Be to,
nors nepastebéta toksinio poveikio vaikingoms pateléms, jy jaunikliy kiineliai buvo blyskis, $alti,
nustatytas sulétéjes vystymasis (neiSsivyste arba nepakankamai i$sivyste inksty speneliai ir
susilpnéjusi patinéliy i§gascio reakcija ] staigy garsg). Pirmosios kartos palikuoniy reprodukcija

kiino svoris buvo mazesnis.

Kariprazinas ir jo metabolitai laktacijos metu i$siskiria j ziurkiy pateliy pieng.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Kapsulés turinys

Pregelifikuotas (kukurtizy) krakmolas
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas (1.5 mg kapsulé)

Titano dioksidas (E 171)
Zelatina

Kapsulés apvalkalas (3 mg kapsulé)

Alura raudonasis AC (E 129)
Briliantinis mélynasis FCF (E 133)
Titano dioksidas (E 171)
Geltonasis geleZies oksidas (E 172)
Zelatina

Kapsulés apvalkalas (4.5 mg kapsulé)

Alura raudonasis AC (E 129)
Briliantinis mélynasis FCF (E 133)
Titano dioksidas (E 171)
Geltonasis geleZies oksidas (E 172)
Zelatina

Kapsulés apvalkalas (6 mg kapsulé)
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Briliantinis mélynasis FCF (E 133)
Alura raudonasis AC (E 129)
Titano dioksidas (E 171)

Zelatina

Spausdinimo raSalas (juodas: 1,5 mg, 3 mg ir 6 mg kapsulés)

Selakas

Juodasis geleZies oksidas (E 172)
Propilenglikolis

Kalio hidroksidas

Spausdinimo raSalas (baltas: 4,5 mg kapsul¢)

Selakas

Titano dioksidas (E 171)
Propilenglikolis
Simetikonas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebtini.

6.3 Tinkamumo laikas
5 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Lizding plokstele laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros sglygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Permatomos kietos PVC/PE/PVDC lizdinés plokstelés, kar$¢iu uzsandarintos kieta aliuminio folija ir
supakuotos | kartono dézutg.

Reagila 1,5 mqg ir Reagila 3 mg kietosios kapsulés

Kartono dézutéje yra 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 arba 98 kietosios kapsulés

Reagila 4,5 mqg ir Reagila 6 mg kietosios kapsulés

Kartono dézutéje yra 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 arba 98 kietosios kapsulés
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gedeon Richter Plc.
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Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Vengrija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1209/001-042

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. liepos 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. balandZio 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Reagila 1,5 mg burnoje disperguojamos tabletés
Reagila 3 mg burnoje disperguojamos tabletés
Reagila 4,5 mg burnoje disperguojamos tabletés
Reagila 6 mg burnoje disperguojamos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Reagila 1,5 mg burnoje disperguojamos tabletés

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje_yra kariprazino hidrochlorido, atitinkancio 1,5 mg
kariprazino (cariprazinum).

Reagila 3 mg burnoje disperguojamos tabletés

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje_yra kariprazino hidrochlorido, atitinkan¢io 3 mg
kariprazino (cariprazinum).

Reagila 4,5 mg burnoje disperguojamos tabletés

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkané¢io 4,5 mg
kariprazino (cariprazinum).

Reagila 6 mg burnoje disperguojamos tabletés

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkanéio 6 mg
kariprazino (cariprazinum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Burnoje disperguojama tableté

Reagila 1,5 mg burnoje disperguojamos tabletés

Balta arba beveik balta, trikampé, abipus iSgaubta, mazdaug 8 mm skersmens ir mazdaug 3-4 mm
storio tableté. Vienoje jos puséje yra jspaudas ,,C2%, 0 kitoje puséje jspaudy néra.

Reagila 3 mg burnoje disperguojamos tabletés

Balta arba beveik balta, apvali, abipus iSgaubta, 7 mm skersmens ir mazdaug 3-4 mm storio tableté,
kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,C3*, 0 kitoje puséje jspaudy néra.

Reagila 4,5 mg burnoje disperguojamos tabletés

Balta arba beveik balta, abipus iSgaubta, keturkampé, mazdaug 3-4 mm storio tableté, kurios
jstrizainés ilgis mazdaug 7 mm. Vienoje jos puséje yra jspaudas ,,C4“, 0 kitoje puséje jspaudy néra.

Reagila 6 mg burnoje disperguojamos tabletés

Balta arba beveik balta ovalo formos, abipus iSgaubta, 8,5 mm ilgio, 5 mm plo¢io ir mazdaug 3-4 mm
storio tableté. Vienoje jos puséje yra jspaudas ,,CI*, 0 kitoje puséje jspaudy néra.
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4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reagila skirtas Sizofrenija serganciy suaugusiyjy gydymui.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné doze yra 1,5 mg vieng kartg per para. Po to, jei reikia, doz¢ galima pamazu
didinti po 1,5 mg iki didZiausios 6 mg paros dozés. Gydantis gydytojas, atsizvelggs i kliniking bukle,
turi parinkti maZziausig veiksmingg palaikomaja doze. Dél kariprazino ir jo veikliyjy metabolity ilgo
pusinés eliminacijos periodo, dozés poky¢iai galutinai neatsispindés plazmoje keleta savaiciy.
Pradéjus gydyma kariprazinu ir kiekvieng kartg pakeitus dozg, keleta savaiciy reikia stebéti, koks
paciento organizmo atsakas j gydymg ir ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy (zr. 5.2 skyriy).

Kity antipsichoziniy vaistiniy preparaty pakeitimas kariprazinu

Gydyma kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais keiciant kariprazinu, biitina apgalvoti laipsniska
kryzminj doziy titravima, o pradedant gydyma kariprazinu, ankstesnj gydyma riekia nutraukti
palaipsniui.

Kariprazino pakeitimas kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais

Norint kariprazing pakeisti kitu antipsichoziniu preparatu, laipsnisko kryzminio doziy titravimo
nereikia, nutraukus kariprazino vartojima, gydyma kitu anipsichoziniu vaistiniu preparatu reikia
pradéti skiriant maziausia jo doze. Reikia atsizvelgti | tai, kad kariprazino ir jo veikliyjy metabolity
koncentracija plazmoje sumazés 50 proc. mazdaug per savaite (Zr. 5.2 skyriy).

Praleista dozé

Jei pacientas praleidzia dozg, jis turi jg iSgerti kaip galima greiciau. Taciau, jei jau artéja laikas gerti
kita doze, uzmirstaja doze reikia praleisti ir vaistinio preparato vartoti jprasta tvarka.
Nerekomenduojama vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Ypatingosios populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas >30 ml/min. ir <89 ml/min.), dozés keisti nereikia. Kariprazino saugumas ir veiksmingumas
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas <30 ml/min.),
neistirti. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, kariprazino vartoti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (5-9 balai pagal
Child-Pugh skalg), dozés keisti nereikia. Kariprazino saugumas ir veiksmingumas pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (10-15 balai pagal Child-Pugh skalg), neistirti.
Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, kariprazino vartoti nerekomenduojama

(zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams

Turimi 65 mety amziaus ir vyresniy pacienty gydymo kariprazinu duomenys nepakankami, kad biity
galima nustatyti, ar jy organizmo atsakas j gydyma skiriasi nuo jaunesniy pacienty (zr. 5.2 skyriy).
Senyviems pacientams dozg reikia parinkti daug atsargiau.

Vaiky populiacija
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Kariprazino saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Reagila skirtas vartoti per burna, vieng kartg per parg tuo paciu metu, valgant arba nevalgius.

Reagila burnoje disperguojamos tabletés gali biiti vartojamos vietoje Reagila kietyjy kapsuliy tiems
pacientams, kuriems sunku nuryti kietgsias kapsules, arba tiems, kuriems priimtinesnés burnoje
disperguojamos tabletés.

Reagila burnoje disperguojama tablet¢ sausomis rankomis reikia atsargiai iSimti i§ lizdinés plokstelés
ir nedelsiant padéti ant liezuvio, kur ji iStirps ir ja bus galima nuryti uzgeriant vandeniu arba be jo.
Arba tablete galima iStirpinti stiklingje vandens ir susidariusiag suspensija iSgerti. Tokiu atveju stiklinés
turinj reikia iSmaiSyti, kad nelikty neiStirpusiy daleliy.

Vartojant kariprazino, reikia vengti alkoholio (zr. 4.5 skyriy).

4.3  Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Nevartoti kartu su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (zr. 4.5 skyriy).

Nevartoti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais (zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mintys apie savizudybe ir savizudiskas elgesys

Polinkis i savizudybe¢ (mintys apie savizudybe, bandymas nusizudyti ir jvykdyta savizudybé¢) yra
budingas psichozéms, ir paprastai pasireiSkia netrukus po to, kai gydymas antipsichoziniais vaistiniais
preparatais pradedamas arba pakeic¢iamas. Didelés rizikos pacientus, gydomus antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, biitina atidziai stebéti.

Akatizija, nenustygimas

Akatizija ir nenustygimas yra daznos antipsichoziniy vaistiniy preparaty sukeliamos nepageidaujamos
reakcijos. Akatizija yra judesiy sutrikimas, kuriam biidingas vidinis nenustygimo pojiitis, nenugalimas
poreikis nuolat judéti, taip pat lingavimas stovint ar sédint, kojy kilnojimas lyg zingsniuojant vietoje,
kojy sukryziavimas ir atkryziavimas sédint. Polinkj akatizijai turintiems pacientams ir tiems, kuriems
jau yra akatizijos simptomy, kariprazino reikia skirti atsargiai, nes jis gali sukelti akatizijg ir
nenustygimg. Pradéjus gydyma, akatizija atsiranda greitai. Todél gydymo pradZzioje labai svarbu
atidziai stebéti pacientg. Profilaktiné priemon¢ yra létas dozés didinimas, gydymo priemonés yra létas
kariprazino dozés mazinimas ar vaistiniy preparaty nuo parkinsonizmo skyrimas. Dozg galima keisti
atsizvelgiant ] individualy organizmo atsaka ir toleravima (zr.4.8 skyriy).

Vélyvoii diskinezija

Vélyvoji diskinezija yra sindromas, pasireiskiantis galimai negriztamais, ritmiskais, nevalingais
daZniausiai lieZzuvio ir (arba) veido judesiais, kurie gali atsirasti pacientams, gydomiems
antipsichoziniais vaistiniais preparatais. Jei kariprazinu gydomam pacientui atsiranda vélyvosios
diskinezijos pozymiy ar simptomy, svarstytinas gydymo nutraukimas.

Parkinsono liga
Parkinsono liga sergantiems pacientams paskirti antipsichoziniai vaistiniai preparatai gali pasunkinti

Sios ligos eigg ir sustiprinti Parkinsono ligos simptomus. Tod¢l kariprazino skiriant Parkinsono liga
sergantiems pacientas biitina jvertinti naudos ir rizikos santykj.
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Akiy simptomai ar katarakta

Ikiklinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad Sunims skiriant kariprazino atsiranda l¢Siuko drumstis
(katarakta) (zr. 4.8 ir 5.3 skyrius). Priezastinis rySys tarp kariprazino vartojimo ir atlikty tyrimy su
zmonémis metu pastebéty leSiuko poky¢iy (kataraktos) nenustatytas. Vis tik pacientams, kuriems
atsirasty simptomy, galimai susijusiy su katarakta, rekomenduotina oftalmologo apZiiira ir pakartotinai
svarstytina, ar tgsti gydyma.

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS)

PNS yra simptomy kompleksas, kuris gali lemti mirtj, ir buvo nustatyta, kad jo pasireiSkimas yra
susijes su antipsichoziniy vaistiniy preparaty vartojimu. Klinikiné PNS raiska yra hiperpireksija,
raumeny rigidiSkumas, padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas serume, psichikos pokytis ir
autonomingés nervy sistemos nestabilumas (nereguliarus pulsas ar kraujospiidis, tachikardija,
prakaitavimas ir Sirdies ritmo sutrikimas). Be to, gali pasireiksti mioglobinurija (rabdomioliz¢) ir
fminis inksty nepakankamumas. Atsiradus simptomy ir pozymiy, rodanciy PNS, ar dél neaiskiy
priezasciy labai padidéjus kiino temperatiirai be papildomos klinikinés PNS raiskos, kariprazino
vartojima biitina nedelsiant nutraukti.

Traukuliali ir priepuoliai

Atsargiai kariprazinu reikia gydyti pacientus, kuriems buvo traukuliy priepuoliy arba yra veiksniy,
galin¢iy mazinti traukuliy pasireiSkimo slenkstj.

Senyviems pacientams, sergantiems demencija

Kariprazino poveikis senyviems demencija sergantiems pacientams netirtas ir jo nerekomenduojama
skirti senyviems demencija sergantiems pacientams dél padidéjusios bendrosios mir§tamumo rizikos.

Cerebrovaskuliniy sutrikimy (CVS) rizika

Atsitiktinés atrankos placebu kontroliuojami kai kuriy atipiniy antipsichoziniy vaistiniy preparaty
demencija sergantiems pacientams. Sio rizikos padidéjimo mechanizmas nezinomas. Su kitais
vaistiniais preparatais nuo psichozés susijusio pavojaus ir pavojaus kitoms pacienty populiacijoms
padidéjimo galimybés atmesti negalima. Jei pacientams yra insulto rizikos veiksniy, kariprazino
skiriama atsargiai.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Kraujospiidzio pokyciai

Kariprazino vartojimas gali sukelti ortostating hipotenzijg, o taip pat hipertenzijg (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, sergantiems Sirdies ir kraujagysliy liga, predisponuojancia kraujosptidzio pokycius,
kariprazino reikia skirti atsargiai. Biitina stebéti kraujospiid;.

Elektrokardiogramos (EKG) pokyciai

Pacientams, gydomiems antipsichoziniais vaistiniais preparatais, gali pailgéti QT intervalas.
Klinikinio tyrimo, kurio metu buvo vertinamas QT pailgéjimas, duomenys parodé, jog kariprazinas,
palyginti su placebo poveikiu, QT intervalo nepailgina (Zr. 5.1 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu gauta
tik keletas praneSimy apie nezymiai pailgéjusi QT intervalg vartojant kariprazino (zr. 4.8 skyriy).
Todél kariprazino reikia vartoti atsargiai tiems pacientams, kuriems diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy
liga, ir tiems, kuriy Seimos anamnez¢je yra QT pailgéjimo atvejy, bei tiems, kurie yra gydomi
vaistiniais preparatais, galin¢iais sukelti QT intervalo pailgéjima (zr. 5.1 skyriy).

Veny tromboembolija (VTE)
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Uzfiksuota VTE atvejy vartojant vaistiniy preparaty nuo psichozés. Siy vaistiniy preparaty vartojantys
pacientai daznai turi jgyty VTE rizikos veiksniy, todé¢l pries skiriant kariprazino, reikia nustatyti visus
galimus VTE rizikos veiksnius, o juo gydant — imtis profilaktikos priemoniy.

Hiperglikemija ir cukrinis diabetas

Cukriniu diabetu sergantiems pacientams, o taip pat esant cukrinio diabeto rizikos veiksniy (pvz.,
nutukimui, cukriniam diabetui Seimos anamnezéje), pradedant gydyma atipiniais antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, baitina tirti gliukozés koncentracijg serume. Klinikiniuose kariprazino
tyrimuose pasireiske su gliukozés koncentracijos poky¢iais susijusiy nepageidaujamy reakcijy (zr.
5.1 skyriy).

Kiino svorio poky¢iai

Pastebéta, kad vartojant kariprazino reikSmingai didéja kiino svoris. Pacientai turi reguliariai
kontroliuoti savo kiino svorj (zr. 4.8 skyriy).

Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais

Kariprazino vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais, gali didéti bendroji
kariprazino ekspozicija. Rekomenduojama stebéti individualy atsaka ir tolerancijg, ir prireikus,
kariprazino doze reikia (laikinai) sumazinti, atsizvelgiant j ekspozicijos padidéjima (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra karboksimetilkrakmolo A natrio druskos ir natrio stearilfumarato.
Kiekvienoje Sio vaistinio preparato burnoje disperuojamoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg)
natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galimas Kkity vaistiniy preparaty poveikis kariprazinui

Kariprazinas ir pagrindiniai jo veiklieji metabolitai — desmetilkariprazinas (DKAR) ir
didesmetilkariprazinas (DDKAR) — metabolizuojami daugiausia CYP3A4, mazesniu mastu —
CYP2D6 izofermenty.

CYP3A4 inhibitoriai

Stiprus CYP3 A4 inhibitorius ketokonazolas, skiriamas kartu trumpa laika (4 dienas), bendraja
kariprazino (kariprazino ir jo veikliyjy metabolity) ekspozicijg plazmoje padidina du kartus, vertinant
tiek neprisijungusia, tiek neprisijungusig ir prisijungusig dalis.

Dél ilgo kariprazino ir jo veikliyjy metabolity pusinés eliminacijos periodo, vartojant ilgiau, galima
tikétis tolesnio ekspozicijos plazmoje didéjimo. Todél kariprazino kartu su stipriais CYP3A4
inhibitoriais (pvz., bocepreviru, klaritromicinu, kobicistatu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu,
nefazodonu, nelfinaviru, pozakonazolu, ritonaviru, sakvinaviru, telapreviru, telitromicinu,
vorikonazolu) vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Pavartojus kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriumi eritromicinu (po 500 mg du kartus per
para), po 3 savaiciy kariprazino bendroji koncentracija plazmoje vidutiniskai padidéjo 1,4 karto (nuo
1,03 iki 2,32 karto). Todél vartojant kariprazino kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais
(pvz., eritromicinu, flukonazolu, diltiazemu, verapamiliu), rekomenduojama stebéti organizmo
individualy atsaka bei tolerancija ir, jei reikia, atsizvelgiant j galimg koncentracijos padidéjima, dozé
turi buti laikinai sumazinta. Kadangi kariprazino ir jo aktyviy metabolity pusinés eliminacijos periodas
yra ilgas, pradéjus ar nutraukus vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriaus vartojima arba keiciant
doze, vaistinio preparato poky¢iai plazmoje galutinai neisryskés keleta savaiéiy. Pradéjus ar nutraukus
gydyma saveikaujanciu vaistiniu preparatu, taip pat kaskart pakeitus kariprazino doze, keleta savaiciy
reikia stebéti organizmo atsaka j gydyma ir sekti, ar nepasireiskia nepageidaujamas poveikis.
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Reikia vengti gerti greipfruty suléiy.

CYP3A4 induktoriai

Kariprazino vartojant kartu su stipriais ar vidutiniais CYP3A4 induktoriais, gali reikSmingai sumazéti
bendroji kariprazino ekspozicija, todél kariprazino vartoti kartu su stipriais ar vidutiniais CYP3A4
induktoriais (pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu, rifampicinu, jonazolés (Hypericum
perforatum) preparatais, bozentanu, efavirenzu, etravirinu, modafiniliu, nafcilinu) draudZiama (Zr.
4.3 skyriy).

CYP2D6 inhibitoriai

CYP2D6 izofermentas nedaug dalyvauja kariprazino metabolizme, pagrindinis vaidmuo tenka
CYP3A4 izofermentui (Zr. 5.2 skyriy). Taigi, CYP2D6 inhibitoriai neturéty daryti kliniskai
reikSmingos jtakos kariprazino metabolizmui.

Galimas kariprazino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

P- glikoproteino (P-gp) substratai

Kariprazinas in vitro yra P-gp inhibitorius susidarius teorinei didZiausiai koncentracijai virskinimo
trakte. Klinikinés tokio poveikio pasekmés veiksmingumui néra galutinai aiskios, taciau vartojant P-gp
substraty, pasizyminciy siauru terapiniu indeksu, pvz., dabigatrano ir digoksino, gali prireikti
papildomos stebésenos ir dozés keitimo.

Hormoniniai kontraceptikai

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimo duomenimis, 6 mg kariprazino paros dozg¢ vartojant 28 dienas,
nenustatyta klini§kai reikSmingo poveikio geriamyjy kontraceptiky (etinilestradiolio ir
levonorgestrelio) farmakokinetikai.

Farmakodinaminé saveika

Atsizvelgiant ] tai, kad pagrindinis kariprazino poveikis yra poveikis centrinei nervy sistemai, Reagila
reikia atsargiai vartoti kartu su kitais centring nervy sistema veikianciais vaistiniais preparatais ir
alkoholiu.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir kontracepcija

Reagila vartojanCioms vaisingo amziaus moterims biitina patarti vengti néstumo. Vaisingo amziaus
pacientés gydymo metu ir maziausiai 10 savai¢iy po paskutinés Reagila dozés pavartojimo turi naudoti
labai veiksmingas kontracepcijos priemones.

Néstumas

Duomeny apie kariprazino vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant vystymosi anomalijas
ziurkéms (zr. 5.3 skyriy).

Reagila nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, nevartojanc¢ioms
veiksmingos kontracepcijos. Pabaigus gydyma kariprazinu, kontraceptines priemones reikia naudoti
dar maziausiai 10 savaiciy, nes veiklieji metabolitai i§ organizmo paSalinami létai.

Naujagimiams, kuriy motinos treciojo néStumo trimestro metu vartojo antipsichoziniy vaistiniy
preparaty (jskaitant kariprazing), gresia nepageidaujamos reakcijos, jskaitant ekstrapiramidinius ir
(arba) nutraukimo simptomus, kurie gali bti jvairaus sunkumo ir trukmés. Gauta praneSimy apie
aZzitacijg, raumeny hipertonija, hipotonija, tremora, mieguistuma, kvépavimo sutrikimg (distresg) ir
zindimo sutrikima. Sios komplikacijos buvo jvairaus sunkumo, kai kada simptomai pragjo savaime,
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taciau kai kuriais atvejais naujagimiams buvo biitinas gydymas intensyvios terapijos skyriuje ir ilgesné
hospitalizacija. Taigi, naujagimiai turi biiti atidziai stebimi.

Zindymas

Nezinoma, ar kariprazino ir pagrindiniy jo veikliyjy metabolity i$siskiria j motinos pieng. Laktacijos
periodu ziurkiy piene buvo aptikta kariprazino ir jo metabolity (Zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems
naujagimiams ir (arba) kiidikiams negalima atmesti. Vartojant kariprazino, zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Kariprazino poveikis Zmoniy vaisingumui netirtas. Su Ziurkémis atlikti tyrimai parodé mazesn] pateliy
vaisinguma ir apvaisinimo indeksg (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kariprazinas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Pacientus
reikia jspéti biiti atsargiems vairuojant ir valdant pavojingus mechanizmus, kol jie nebus visiskai tikri,
jog gydymas Reagila netrikdo $iy gebéjimy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant 1,5-6 mg kariprazino dozes, dazniausiai pasireiské $ios nepageidaujamos reakcijos j vaista
(NRV): akatizija (19 proc.) ir parkinsonizmas (17,5 proc.). Dauguma atvejy Sios reakcijos buvo
lengvos arba vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

NRYV, klinikiniy tyrimy metu pasireiSskusios $izofrenija sergantiems ir kariprazinu gydytiems
pacientams, apibendrinus duomenis pateikiamos pagal organy sistemy klases ir tinkamiausius
apibudinimus (1 lentelé).

Nepageidaujamos reakcijos yra isvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases, 0 daznis
apibiidinamas taip (pirmiausia nurodant dazniausias): labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000)
ir daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaista, pasireiSkusios Sizofrenija sergantiems pacientams

MedDRA Labai Dazni Nedazni Reti Daznis
organy sistemy | dazni (nuo >1/100 | (nuo>1/1000iki | (nuo>1/10000 | neZzinomas
klasé (=>1/10) iki < 1/10) < 1/100) iki < 1/1 000)
Kraujo ir Anemija Neutropenija
limfinés Eozinofilija
sistemos
sutrikimai
Imuninés Padidéjes
sistemos jautrumas
sutrikimai
Endokrininiai Tirotropinio Hipotiroze
sutrikimai hormono aktyvumo
sumazéjimas
Kraujyje
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MedDRA Labai Dazni NedaZzni Reti Daznis
organy sistemy | dazni (nuo >1/100 | (nuo>1/1000iki | (nuo>1/10000 | neZzinomas
klasé (> 1/10) iki < 1/10) < 1/100) iki < 1/1 000)
Metabolizmo ir Dislipidemija | Cukrinis diabetas
mitybos Padidéjes Pakitusi natrio
sutrikimai kiino svoris koncentracija
Sumazéjes kraujyje
apetitas Padidéjusi
Padidéjes gliukozés
apetitas koncentracija
kraujyje
Psichikos Miego SavizudiSkas
sutrikimai sutrikimai® elgesys
Nerimas Kliedesys
Depresija
Susilpnéjes libido
Sustiprejes
libido
Erekcijos
sutrikimas
Nervy sistemos | Akatizija®> | Sedacija Dizestezija Traukuliai ar Piktybinis
sutrikimai Parkinso- Svaigulys Diskinezija® priepuoliai neurolepsinis
nizmas® Distonija* Vélyvoji Amnezija sindromas
Kiti diskinezija Afazija
ekstrapira- Letargija
midiniai ir
nenormaliy
judesiy
sutrikimai®
AKiy Neryskus Padidéjes akispudis | Katarakta
sutrikimai matymas Akomodacijos Fotofobija
sutrikimas
Sumazéjes regos
aStrumas
Akiy sudirginimas
Ausy ir Vertigo
labirinty
sutrikimai
Sirdies Tachiaritmija | Sirdies laidumo
sutrikimai sutrikimai
Bradiaritmija
Elektrokardio-
gramos QT
intervalo
pailgéjimas
Elektrokardio-
gramos pakitusi T
banga
Kraujagysliy Hipertenzija | Hipotenzija
sutrikimai
Kvépavimo Zagsulys
sistemos,

kriitinés 1astos
ir tarpuplaucio
sutrikimai
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MedDRA Labai Dazni NedaZzni Reti Daznis
organy sistemy | dazni (nuo >1/100 | (nuo>1/1000iki | (nuo>1/10000 | neZzinomas
klasé (= 1/10) iki < 1/10) < 1/100) iki < 1/1 000)
Virskinimo Vémimas Gastroezofaginio Disfagija
trakto Pykinimas refliukso liga
sutrikimai Viduriy

uzkietéjimas
Kepenu, tulzies Padidéjes Padidéjusi Toksinis
pislés ir lataky kepeny bilirubino hepatitas
sutrikimai fermenty koncentracija

aktyvumas kraujyje
Odos ir Niezéjimas
poodinio Bérimas
audinio
sutrikimai
Skeleto, Padidéjes Rabdomiolizé
raumeny ir kreatinfosfo-
jungiamojo kinazés
audinio aktyvumas
sutrikimai kraujyje
Inksty ir Dizurija
Slapimo taky Daznas
sutrikimai Slapinimasis
Biuklés Vaistinio
néstumo, preparato
pogimdyminiu nutraukimo
ir perinataliniu sindromas
laikotarpiu naujagimiui

(Zr.
4.6 skyriy)

Bendrieji Nuovargis TroSkulys
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
paZeidimai

Miego sutrikimai: nemiga, nenormaliis sapnai ar ko$marai, cirkadinio miego ritmo sutrikimas, disomnija,
hipersomnija, sunkumas uzmigti, prabudimas naktj ir negaléjimas uzmigti, koSmarai, miego sutrikimas,
somnambulizmas, ankstyvas prabudimas.

2Akatizija: akatizija, psichomotorinis hiperaktyvumas, nenustygimas.

Sparkinsonizmas: akinezija, bradikinezija, bradifrenija, ,,dantratio fenomenas, ekstrapiramidinis sutrikimas,
eisenos sutrikimas, hipokinezija, sgnariy sastingis, tremoras, ,.kaukés“ veidas, raumeny rigidiSkumas, skeleto ir
raumeny sastingis, sprando rigidiskumas, parkinsonizmas.

“Distonija: blefarospazmas, distonija, raumeny jtempimas, oromandibuliné distonija, kreivakaklysté, trizmas.

5 Kiti ekstrapiramidiniai ir nenormaliy judesiy sutrikimai: pusiausvyros sutrikimas, bruksizmas, seilétekis,
dizartrija, eisenos sutrikimas, nenormalus tarpantakio refleksas, hiporefleksija, judesiy sutrikimas, neramiy kojy
sindromas, seiliy hipersekrecija, liezuvio judesiy sutrikimas.

®Diskinezija: choreoatetozé, diskinezija, grimasy darymas, okulogiriné krizé, liezuvio i$sikiSimas.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Lesiuko drumstis ar katarakta

Ikiklinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad skiriant kariprazino, atsiranda katarakta (zr. 5.3 skyriy). Todél
katarakta sergantys pacientai nebuvo jtraukti atliekant klinikinius tyrimus, o jy metu plySine lempa
atidziai stebétas kataraktos formavimasis. Sizofrenijos gydymo kariprazinu klinikiniy tyrimy
programos metu gauta keletas praneSimy apie katarakta, apibiidintg minimalia l¢§iuko drumstimi be
regos pazeidimo (13 pacienty i§ 3 192; 0,4 %). Kai kuriems i$ $iy pacienty nustatyta ir kity rizikos
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faktoriy. Dazniausias nepageidaujamas poveikis akims buvo nery$kus matymas (placebo grupéje:
1/683; 0,1 %, kariprazino grup¢je: 22/2 048; 1,1 %).

Trumpalaikiy tyrimy metu EPS daZnis nustatytas 27 proc. pacienty, vartojusiy kariprazino, 11,5 proc.
— vartojusiy placebo, 30,7 proc. — vartojusiy risperidono ir 15,1 proc. — vartojusiy aripiprazolo.
Akatizija pasireiské 13,6 proc. pacienty, vartojusiy kariprazino, 5,1 proc. — vartojusiy placebo,

9,3 proc. — vartojusiy risperidono ir 9,9 proc. — vartojusiy aripiprazolo. Parkinsonizmas pasireiské
13,6 proc. pacienty, vartojusiy kariprazino, 5,7 proc. — vartojusiy placebo, 22,1 proc. — vartojusiy
risperidono ir 5,3 proc. — vartojusiy aripiprazolo. Distonija pasireiské 1,8 proc. pacienty, vartojusiy
kariprazino, 0,2 proc. — vartojusiy placebo, 3,6 proc. — vartojusiy risperidono ir 0,7 proc. — vartojusiy
aripiprazolo.

Placebu kontroliuojamoje ilgalaikio gydymo veiksmingumo tyrimo dalyje EPS pasireiské 13,7 proc.
kariprazinu gydytyjy grupéje, palyginti su 3,0 proc. — placebo grupéje. Akatizija pasireiské 3,9 proc.
kariprazinu gydytyjy grupéje, palyginti su 2,0 proc. — placebo grupéje. Parkinsonizmas pasireiské
7,8 proc. kariprazinu gydytyjy grup¢je, palyginti su 1,0 proc. — placebo grupéje.

Negatyviy simptomy tyrime EPS pasireiské 14,3 proc. vartojusiyjy kariprazino ir 11,7 proc. gydytyjy
risperidonu. Akatizija pasireiské 10,0 proc. vartojusiyjy kariprazino ir 5,2 proc. gydytyjy risperidonu.
Parkinsonizmas pasireiské 5,2 proc. vartojusiyjy kariprazino ir 7,4 proc. gydytyjy risperidonu.
Dazniausiai EPS reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir buvo numal$inti jprastais EPS
gydyti skiriamais vaistiniais preparatais. Tik retais atvejais dél nepageidaujamo EPS pasireiskimo teko
nutraukti gydyma.

Veny tromboembolija (VTE)
Pranesta apie VTE, jskaitant plauciy embolijos ir giliyjy veny trombozés, atvejus, susijusius su
antipsichoziniy vaistiniy preparaty vartojimu. Daznis neZinomas.

Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Kepeny transaminaziy (alaninaminotransferazés [ALT], aspartataminotransferazés [AST]) aktyvumo
padidéjimas daznai pasireiskia vartojant antipsichoziniy vaistiniy preparaty. Kariprazino klinikiniy
tyrimy metu ALT, AST aktyvumo padidéjimas kaip NRV nustatytas 2,2 proc. vartojusiyjy
kariprazino, 1,6 proc. gydytyjy risperidonu ir 0,4 proc. placebo grupéje. Kepeny pazeidimy
nepasireiské nei vienam kariprazinu gydytam pacientui.

Kiino svorio pokyciai

Trumpalaikiy tyrimy rezultatai rodo, kad vidutinis kiino svoris Siek tiek labiau padidéjo kariprazino
vartojusiyjy pacienty grupéje nei placebo grupéje: atitinkamai 1 kg ir 0,3 kg. llgalaikio gydymo
veiksmingumo tyrimo metu nenustatyta kliniskai reik§mingo ktino svorio poky¢io nuo gydymo
pradzios iki pabaigos (1,1 kg kariprazino ir 0,9 kg placebo grupése). Atviros 20 savaiéiy trukmeés
gydymo kariprazinu tyrimo fazés metu 9,0 proc. pacienty nustatytas galimai kliniskai reikSmingas
(apibréziamas kaip padidéjimas >7 proc.) kiino svorio prieaugis. Po §ios atviros 20 savaiciy trukmes
gydymo kariprazinu tyrimo fazés dalis pacienty toliau vartojo kariprazino, o kitiems atsitiktine tvarka
buvo paskirta placebo; §ios dvigubai koduotos fazés metu nustatyta, jog galimai kliniSkai reikSmingas
kiino svorio prieaugis pasireiske 9,8 proc. pacienty kariprazino vartojusiyjy grupéje, lyginant su

7,1 proc. pacienty placebo grupéje. Negatyviy simptomy tyrime vidutinis kiino svorio pokytis

buvo -0,3 kg kariprazino grupéje ir +0,6 kg risperidono grupéje, o galimai klini§kai reik§mingas kiino
svorio prieaugis pasireiské 6 proc. pacienty kariprazino vartojusiyjy grupgje, lyginant su 7,4 proc.
pacienty risperidono grupéje.

OT intervalo pailgéjimas

Atlikto klinikinio tyrimo, kuriame kariprazino jtaka QT intervalo pailgéjimui lyginta su placebo
poveikiu, duomenimis, kariprazinas neilgina QT intervalo (Zr. 5.1 skyriy). Kity kariprazino klinikiniy
tyrimy metu nustatyti tik keli nereik§mingo QT pailgéjimo atvejai. llgalaikio tyrimo atvirojo periodo
metu 3 pacientams (0,4 proc.) nustatytas QTcB intervalas > 500 ms, taip pat vienam pacientui — QTcF
intervalas > 500 ms. 7 pacientams (1 proc.) nustatytas QTcB intervalo pailgéjimas ir 2 pacientams
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(0,3 proc.) — QTcF intervalo pailgéjimas daugiau kaip 60 ms, palyginti su pradine reikSme. llgalaikio
palaikomojo gydymo veiksmingumo tyrimo atvirosios fazés metu 12 kariprazinu gydyty pacienty
(1,6 proc.) nustatytas QTcB intervalo pailgéjimas ir 4 pacientams (0,5 proc.) — QTcF intervalo
pailgéjimas daugiau kaip 60 ms, palyginti su pradine reikSme. Dvigubai koduoto tyrimo periodo
duomenys rodo, kad 3 kariprazinu gydytiems pacientams (3,1 proc.) ir 2 placebo grupés pacientams
(2 proc.) nustatytas QTcB intervalo pailgéjimas daugiau kaip 60 ms, palyginti su pradine reikSme.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai

Gautas prane§imas apie atsitiktinj tmaus perdozavimo atvejj (48 mg per para) vienam pacientui. Siam
pacientui pasireiské ortostaze ir sedacija. Perdozavimo pozymiai visiSkai pranyko ta pacia diena.

Perdozavimo gydymas

Perdozavus reikia taikyti palaikomajj simptominj gydyma, atstatyti ir palaikyti kvépavimo taky
pracinamuma bei uztikrinti reikiamg deguonies patekima ir ventiliacijg. Reikia nedelsiant pradéti
stebéti Sirdies ir kraujagysliy funkcijas bei nepertraukiamai registruoti elektrokardiograma, kad bty
galima nustatyti aritmijas.

Jei pasireiSkia sunkiis ekstrapiramidiniai simptomai, reikia skirti anticholinerginiy vaistiniy preparaty.
Kadangi daug kariprazino prisijungia prie plazmos baltymy, nesitikima, jod perdozavimo gydymui
hemodializ¢ biity naudinga. Paciento bukle iki pasveikimo reikia atidziai prizitréti ir stebéti.
Specifinio priesnuodzio kariprazinui néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, Kiti antipsichoziniai vaistiniai preparatai, ATC kodas —
NO5AX15

Veikimo mechanizmas

Kariprazino veikimo mechanizmas néra visiSkai zinomas. Taciau terapinis kariprazino veiksmingumas
gali biiti saglygojamas kompleksinio poveikio: dalinio agonistinio poveikio dopamino Ds, D>
(atitinkamai Ki reik§més 0,085-0,3 nM, palyginti su 0,49-0,71 nM) receptoriams ir serotoninerginiams
5-HT1a receptoriams (Ki reik§més1,4-2,6 nM) bei antagonistinio poveikio serotoninerginiams 5-HT g,
5-HT>a ir histamininiams H; receptoriams (atitinkamai Ki reik§més 0,58-1,1 nM, 18,8 nM ir 23,3 nM).
Kariprazino afinitetas serotoninerginiams 5-HTc ir adrenerginiams a1 receptoriams yra mazas
(atitinkamai Ki reik§més 134 nM ir 155 nM). Kariprazinas nepasiZzymi pastebimu afinitetu
cholinerginiams muskarininiams receptoriams (ICso > 1 000 nM). Du pagrindiniai veiklieji metabolitai
— desmetilkariprazinas ir didesmetilkariprazinas — in vitro pasizymi panaSiu afinitetu receptoriams ir
funkciniu poveikiu, kaip ir pirminé veiklioji medziaga.

Farmakodinaminis poveikis

Ikiklinikiniy in vivo tyrimy duomenys parodé, kad kariprazinas, skiriamas farmakologiSkai
veiksmingomis dozémis, prie D3 receptoriy jungiasi panaSiu mastu, kaip ir prie D, receptoriy.
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Sizofrenija sergantiems pacientams 15 dieny vartojant terapines kariprazino dozes, pastebétas nuo
dozés priklausomas kariprazino afinitetas smegeny dopamino D3 ir D2 receptoriams (jungimasis
stipresnis tose srityse, kuriose D3 receptoriy yra daugiau).

Kariprazino daroma jtaka QT intervalui buvo tirta pacientams, sergantiems Sizofrenija arba
Sizoafektiniu sutrikimu. Buvo vertinami 129 pacienty 12 valandy laikotarpiu Holterio monitoriumi
fiksuoti elektrokardiografiniai duomenys, jy bazinés reik§més ir reikSmés nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai. Skiriant supraterapines dozes (9 mg arba 18 mg paros dozes), nenustatyta jokio QT
intervalo pailgéjimo. Siame tyrime nei vienam kariprazinu gydytam pacientui QTc intervalas
nepailgéjo > 60 ms palyginti su pradine reikSme, ir nei vienam pacientui QTc intervalas nepailgéjo iki
> 500 ms.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Trumpalaikio gydymo veiksmingumas

Kariprazino veiksmingumas gydant imine $izofrenija sergancius pacientus tirtas trijuose
daugiacentriuose, daugianacionaliniuose, atsitiktiniy im¢iy, atliktuose dvigubai koduotu metodu,
placebu kontroliuojamuose 6 savai¢iy trukmés tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 754 pacientai, kuriy
amZzius buvo 18-60 mety. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo Pozityviy ir negatyviy sindromy skalés
(PANSS, angl. Positive and Negative Syndrome Scale) bendrojo balo pokytis nuo pradiniy reik§miy, o
antriné vertinamoji baigtis buvo Bendrojo klinikinio jsptidzio — sunkumo (BKI-S) (angl. Clinical
Global Impessions-Severity (CGI-S)) vertinimo skalés rodikliy poky¢iai, vertinti nuo pradinio rodmens
iki 6 gydymo savaités visiems Gimine Sizofrenija sergantiems pacientams. Daugianacionaliniame
placebu kontroliuojamame tyrime buvo vartojamos fiksuotos 1,5 mg, 3,0 mg ir 4,5 mg kariprazino bei
4,0 mg risperidono (skirto tyrimo jautrumui jvertinti) dozés, tyrimas parodé statistiskai reik§mingo
pagrindinés ir antrinés vertinamyjy baig¢iy pageréjimo rezultatus, palyginti su placebu, skiriant visas
kariprazino dozes ir veikliojo palyginamojo preparato. Kitame daugianacionaliniame placebu
kontroliuojamame tyrime buvo vartojamos fiksuotos 3,0 mg ir 6,0 mg kariprazino bei 10 mg
aripiprazolo (skirto tyrimo jautrumui jvertinti) dozés, tyrimas parod¢ statistiskai reikSmingo
pagrindinés ir antrinés vertinamyjy baigciy pageréjimo rezultatus, palyginti su placebu, skiriant abi
kariprazino dozes ir veikliojo palyginamojo preparato. Tre¢iajame daugianacionaliniame placebu
kontroliuojamame tyrime buvo vartojamos fiksuotos ar kintamos 3,0-6,0 mg ir 6,0-9,0 mg Kkariprazino
dozés, abiejy doziy grupése nustatyti statistiSskai reik§Smingo pagrindinés ir antrinés vertinamuyjy
baigciy pagerejimo rezultatai, palyginti su placebu.

Toliau 1 lenteléje pateikta pagrindiniy vertinamyjy baigéiy rodmeny vertinimo rezultaty santrauka.
Antriniy vertinamyjy baigéiy rodmeny (CGI) ir papildomy baigéiy vertinimo rezultatai pagrindé
pagrindiniy vertinamyjy baig¢iy rezultatus.

2 lentelé. PANSS skalés bendrojo ivercio pokytis nuo pradinio rodmens iki 6 savaités;
Sizofrenijos paiméjimo tyrimai — ITT populiacija

Pradinio MK vidurkio .
. Gydymo skirtumas
rodmens pokytis . o s
) . lyginant su placebu p reikSmeé
vidurkis (SP)
+ SN (95 % PI)

PANSS bendrasis jvertis (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)

Placebas 97,3+9,22 |-1329(1,82) |— —
;f;ilpraz'”a& 1SMgPer 19714913 |-21,27 (1,77) |-7.97 (-12,94,-3,01)  |0,0017
E;gprazmasz 3MOPer  lo794866 |-21,45(1,74) |-8,16 (-13,09,-3,22) |0,0013
gigpraz'nasz ASMYPer lo9574+901 |-23,77(174) |-10,48 (~15,41, -5,55) |<0,0001

Risperidonas: 4 mg per (98,1 +£9,50 |-29,27 (1,74) |-15,98 (-20,91,-11,04) |< 0,0001*
parg
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RGH-MD-04 (n=604)

Placebas 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —

gigpraz'”a& 3mgper lgg514+87 |-202(15)  |-6,0(-10,1,-1,9) 0,0044

E;gprazmasz bmgper  los7404 |-230(15) |88 (129, -47) <0,0001

g;g"prazo'asz 10Mgper los6490 |-212(14)  |-7.0 (-11,0,-2,9) 0,0008*

RGH-MD-05 (n=439)

Placebas 96,6 £+9,3 -16,0 (1,6) — —

ariprazinas: nuo 3 mg Kilgs3+93  |-228(1.6) |68 (<113, -2.) 0,0029
mg per para

Kariprazinas: nuo 6mgikilae 5, 9y | 259 (1,7)  |-9.9 (14,5, -5.3) <0,0001

9 mg per parg

Pl — pasikliautinasis indeksas; ITT — ,,Intent-to-Treat* populiacija; MK vidurkis — maziausiyjy kvadraty
vidurkis; PANSS - pozityviy ir negatyviy sindromy skalé.
* palyginti su placebu

Ilgalaikio gydymo veiksmingumas

Atsitiktiniy im¢&iy — nutraukimo, ilgalaikio gydymo klinikinio tyrimo metu buvo tirtas kariprazino
veiksmingumas, t. y., ar islieka jo antipsichozinis poveikis. Pasireiskus Giminiams Sizofrenijos
simptomames, i$ viso 751 pacientas 20 savaiciy vartojo kariprazino 3-9 mg dozes per para, i$ jy 337
pacientai vartojo kariprazino 3-6 mg dozes per parg. Bikle stabilizavus, pacientai, pritaikius
atsitiktinés imties biidg ir dvigubai koduota metoda, 72 savaites vartojo fiksuota 3 mg arba 6 mg
kariprazino doz¢ (n=51) arba placebo (n=51). Pirminé vertinamoji baigtis buvo laikas iki atkryc¢io
pasireiskimo. Tyrimo pabaigoje 49,0 proc. placeba vartojusiy pacienty ir 21,6 proc. kariprazino
vartojusiy pacienty pasireiské Sizofrenijos atkry¢io simptomy. Laikas iki atkry¢io pasireiSkimo
kariprazino vartojusiyjy grupéje buvo zenkliai ilgesnis nei placebo grupéje (92 dienos, palyginti su
326 dienomis pagal 25-3jj procentilj) (p=0,009).

Veiksmingumas Sizofrenijos su dominuojanciais negatyviais simptomais atveju

Daugiacentrio, 26 savai¢iy trukmes, dvigubai koduoto, veikliuoju preparatu kontroliuojamo klinikinio
tyrimo metu kariprazino veiksmingumas (skiriant 3-6 mg dozes, tiksliné dozé — 4,5 mg) buvo lygintas
su risperidonu (skiriant 3-6 mg dozes, tiksliné doze — 4 mg) pacientams, sergantiems Sizofrenija su
nuolatiniais dominuojanciais negatyviais simptomais (n=461). 86 proc. pacienty buvo jaunesni nei

55 mety, 54 proc. tiriamyjy buvo vyrai.

Nuolatiniais laikyti dominuojantys negatyvis simptomai, trunkantys maziausiai 6 ménesius iki
pradedant tyrima, kai negatyviy simptomy lygis buvo aukstas, o pozityviy — Zemas [PANSS skalés
negatyviy simptomy faktoriy jvertis > 24, maziausiai 2 i§ 3 PANSS skalés punkty jvertis >4 (N1:
blankus afektas, N4: valios nebuvimas ir N6: kalbos skurdumas) ir PANSS skalés pozityviy simptomy
faktoriy jvertis < 19]. Pacientai, kuriems pasireiské antriniai negatyviis simptomai, pvz., vidutinio
sunkumo ar sunkiis depresijos simptomai ir kliniSkai reik§mingas parkinsonizmas (EPS), i tyrima
nebuvo jtraukiami.

Pagal pirminio veiksmingumo rodiklio — PANSS skalés negatyviy simptomy faktoriy (PANSS-FSNS)
jvercio pokytj nuo pradiniy reik§miy — rezultatus nustatytas statistiskai reikSmingas (p < 0,001)
pageréjimas ir kariprazino, ir risperidono vartojusiyjy pacienty grupése. Taciau kariprazinas buvo
statistiSkai reik§mingai (p=0,002)veiksmingesnis uz risperidong nuo 14 savaités ir véliau (Zr.

3 lentele). Ir kariprazinu, ir risperidonu gydyty pacienty grupése nustatytas statistisSkai reikSmingas
pageréjimas vertinant antrinj veiksmingumo rodiklj — asmeninés ir socialinés veiklos (ASV) (angl.
Personal and Social Performance Scale (PSP)) skalés bendrojo jver¢io pokytj, palyginus su pradiniu
rodmeniu (p<0,001). Taciau nuo 10 savaités ir véliau kariprazinas buvo statistiskai reik§mingai
veiksmingesnis uZz risperidong (p<0,001) (Zr. 3 lentele).
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Bendrojo klinikinio jspiidzio — sunkumo (BKJ-S) (angl. Clinical Global Impessions-Severity (CGI-S))
vertinimo skalés rodikliy (p=0,005) ir pageréjimo skalés rodikliy (p<0,001) skirtumai, o taip pat
PANSS-FSNS atsakymy daznis (PANSS-FSNS > 30 proc. pageréjimas 26 savaitg; p=0,003) paremia
pirminiy ir antriniy veiksmingumo rodikliy rezultaty duomenis.

3 lentele. Tyrimo RGH-188-005 rezultaty santrauka

Veiksmingumo rodiklis Kariprazinas | Risperidonas | Apskaiciuotas | 95 % PI p

MK vidurkis | MK vidurkis gydymo reik§meé
skirtumas

PANSS-FSNS pradinis jvertis 27,8 27,5 - - -

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

PANSS-FSNS PnR 26 savaite -8,9 -7,4 -15 -2,4;-0,5 0,002

ASV bendrosios skalés 48,8 48,2 - - -

pradinis jvertis

ASV bendrosios skalés jvertis 64,0 59,7 - - -

26 savaite

ASV bendrosios skalés jver¢io 14,3 9,7 4.6 2,7.6,6 <0,001

PnR 26 savaite

PnR — pokytis nuo pradinio rodmens

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti kariprazino tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis Sizofrenijos gydymui. Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Kariprazinas turi du farmakologiskai veiklius, poveikiu panasius j kariprazing, metabolitus —
desmetilkariprazing (DKAR) ir didesmetilkariprazing (DDKAR). Vartojant kasdien, bendroji
kariprazino (suminé kariprazino ir metabolity DKAR bei DDKAR) ekspozicija pasiekia 50 proc.
pusiausvyrinés apykaitos ekspozicijos mazdaug per 1 savaiteg, o per 3 savaites — 90 proc.
pusiausvyrinés apykaitos ekspozicijos. Esant pusiausvyrinei apykaitai, DDKAR ekspozicija yra
mazdaug 2-3 kartus didesné uz kariprazino, o DKAR ekspozicija siekia mazdaug 30 proc. kariprazino
ekspozicijos.

Absorbcija

Absoliutus kariprazino biologinis prieinamumas neZzinomas. 13gertas kariprazinas absorbuojamas
gerai. Po kartotiniy doziy vartojimo didziausia kariprazino ir pagrindiniy veikliyjy jo metabolity
koncentracija plazmoje paprastai susidaro mazdaug po 3-8 valandy po dozés pavartojimo.
Pavalgius labai riebaus maisto (900-1 000 kalorijy) ir iSgérus kariprazino vienkarting 1,5 mg dozg,
reikSmingai nepakito nei Cmax, nei AUC rodikliai (pavalgius kariprazino AUCo... padidéjo 12 proc.,
Cmax sumazéjo< 5 proc. palyginti su vartojimu nevalgius). Maisto poveikis metabolity DKAR ir
DDKAR absorbcijai taip pat minimalus. Burnoje disperguojamos tabletés gali biiti laikomos
biologiskai ekvivalentiskomis kietosioms kapsuléms.

Kariprazino galima vartoti valgant arba nevalgius.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, menamas pasiskirstymo tiris (V/F) yra: kariprazino
—-916 I, DKAR - 475 | ir DDKAR -1 568 1, tai rodo platy kariprazino ir jo veikliyjy metabolity
pasiskirstyma. Didelé kariprazino ir jo veikliyjy metabolity dalis (96-97 proc. KAR, 94-97 proc.
DKAR ir 92-97 proc. DDKAR) jungiasi prie plazmos baltymy.
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Biotransformacija

Kariprazino metabolizmas apima demetilinimg (DKAR ir DDKAR), hidroksilinima
(hidroksikariprazinas, HKAR) bei demetilinimo ir hidroksilinimo derinj (hidroksidesmetilkariprazinas,
HDKAR ir hidroksididesmetilkariprazinas, HDDKAR). Metabolitai HKAR, HDKAR ir HDDKAR
toliau biotransformuojami j atitinkamus sulfaty ir gliukuronidy konjugatus. Papildomas metabolitas
desdichlorfenilpiperazino kariprazino (DDCPPKAR) riigstis susidaro dealkilinant ir po to oksiduojant
kariprazing.

Kariprazinas CYP3A4 ir mazesniu mastu CYP2D6 izofermenty yra metabolizuojamas j DKAR ir
HKAR. DKAR toliau CYP3A4 ir mazesniu mastu CYP2D6 izofermenty metabolizuojamas i DDKAR
ir HDKAR. DDKAR toliau CYP3A4 izofermento yra metabolizuojamas i HDDKAR.

Kariprazinas ir jo pagrindiniai veiklieji metabolitai néra P-glikoproteino (P-gp), organinio anijony
pernasos polipeptidy 1B1 ir 1B3 (OATP1Blir OATP1B3) bei kriities vézio atsparumo baltymo (angl.
Breast cancer resistance protein (BCRP)) substratai. Tai reiSkia, kad kariprazino saveika su
OATPIBI1, OATP1B3 ir BCRP yra mazai tikétina.

Eliminacija

Kariprazinas ir jo pagrindiniai veiklieji metabolitai daugiausia pasalinami metabolizmo kepenyse
keliu. Sizofrenija sergantiems pacientams vartojant 12,5 mg paros doze, 20,8 proc. dozés pasalinama
su §lapimu kariprazino ir jo metabolity pavidalu.

Tik 1,2 proc. nepakitusio kariprazino pasalinama su Slapimu, ir 3,7 proc. — su iSmatomis.

Pagal vidutinj galutinés pusinés eliminacijos laikg (kariprazino ir DKAR —nuo 1 iki 3 pary, DDKAR
—nuo 13 iki 19 pary) negalima prognozuoti, per kiek laiko susidarys pusiausvyriné apykaita ar
koncentracija plazmoje sumazés, nutraukus gydyma. Gydymo kariprazinu metu veiksmingasis pusinés
eliminacijos laikas yra reikSmingesnis uz galutinés pusinés eliminacijos laika. Veiksmingasis
(funkcinis) kariprazino ir DKAR pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 2 paros, DDKAR - 8 paros
ir bendrasis — mazdaug 1 savaité. Nutraukus gydyma ar laikinai nutraukus vaisto vartojima, bendroji
kariprazino koncentracija plazmoje mazés palaipsniui. Bendroji kariprazino koncentracija plazmoje
per 1 savaite sumazés mazdaug 50 proc., o mazdaug po 3 savaiciy ji sumazés daugiau nei 90 proc.

Tiesinis pobudis

Po kartotiniy doziy pavartojimo, kariprazino ir dviejy pagrindiniy veikliyjy jo metabolity
desmetilkariprazino (DKAR) ir didesmetilkariprazino (DDKAR) ekspozicija plazmoje proporcingai
didéja, kai vartojamos terapinés 1,5-6 mg dozés.

Y patingosios populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis Sizofrenijos klinikiniy tyrimy programos, kurioje dalyvavo pacientai su skirtingo laipsnio
inksty funkcija, jskaitant tuos, kuriy inksty funkcija buvo normali (kreatinino klirensas (KK)

> 90 ml/min.), ir tuos, kuriems buvo lengvas (KK 60-89 ml/min.) arba vidutinio sunkumo (KK 30-
59 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, duomenimis, atliktas populiacijos farmakokinetikos
modeliavimas, kuris neparodé reikSmingo rySio tarp kariprazino plazmos klirenso ir kreatinino
klirenso.

Kariprazino tyrimy neatlikta pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(KK < 30 ml/min.) (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Atliktas 2 daliy tyrimas (skirta vienkartiné 1 mg kariprazino dozé [A dalis] ir 0,5 mg kariprazino paros
dozés 14 dieny [B dalis]), kuriame dalyvavo pacientai, kuriems buvo jvairaus laipsnio kepeny
funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A ir B klasés). Palyginti su sveikais savanoriais asmenimis,
pacienty, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizme
nustatyta mazdaug 25 proc. didesné kariprazino ekspozicija (Cmax ir AUC) ir maZzdaug iki 45 proc.
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mazesné pagrindiniy veikliyjy metabolity desmetilkariprazino ir didesmetilkariprazino ekspozicija,
tiek pavartojus 1 mg vienkartine kariprazino dozg, tiek ir 14 dieny vartojant 0,5 mg paros doze.

Esant lengvam ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimui, bendroji veikliyjy medziagy (KAR,
DKAR ir DDKAR) ekspozicija (AUC ir Crmax) sumazéja atitinkamai 21-22 proc. ir 13-15 proc.,
palyginti su sveikais savanoriais asmenimis, jei skai¢iuojama prisijungusios ir neprisijungusios daliy
koncentracija, tuo tarpu po kartotiniy kariprazino doziy pavartojimo bendroji neprisijungusiy daliy
ekspozicija esant lengvam kepeny veiklos sutrikimui sumazéja 12-13 proc., 0 esant vidutinio sunkumo
veiklos sutrikimui — padidéja 20-25 proc.

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasés), kariprazino
tyrimy neatlikta (zr. 4.2 skyriy).

AmZius, Iytis ir rasé

Populiacijos FK analizé neparodé jokiy kliniskai reikSmingy FK rodikliy (kariprazino ir jo pagrindiniy
veikliyjy metabolity suminés AUC ir Cax) skirtumy, susijusiy su amziumi, lytimi ir rase.

Si analizé apima 2 844 skirtingy rasiy pacienty duomenis, tarp jy 536 pacientai buvo 50-65 mety, o
motery buvo 933 (zr. 4.2 skyriy). Duomenys apie vyresnius nei 65 mety pacientus nepakankami.

Ritkymas
Kariprazinas néra CYP1A2 substratas, todél rilkymas neturéty daryti jtakos kariprazino
farmakokinetikai.

Galima kariprazino jtaka kity vaistiniy preparaty veiksmingumui

Kariprazinas ir pagrindiniai veiklieji jo metabolitai in vitro nesuzadina CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3A4
fermenty ir in vitro neslopina CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219, CYP2D6,
CYP2EL ir CYP3A4. Kariprazinas ir pagrindiniai veiklieji jo metabolitai in vitro neslopina nesikliy
OATPIBI1, OATP1B3, BCRP, organiniy katijony nesiklio 2 (OCT2), ir organiniy anijony nesikliy 1 ir
3 (OAT1 ir OAT3). DKAR ir DDKAR neslopina nesSiklio P-gp, nors Kariprazinas yra P-gp inhibitorius
zarnyne (zr. 4.5 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kariprazinas Sunims sukélé abipuse¢ katarakta ir antrinius tinklainés pokyc¢ius (tinklainés atSokimg ir
cisting degeneracija). DidZiausia ekspozicija (suming kariprazino AUC), kuriai esant nepasireiské
nepageidaujamas toksinis poveikis akims (angl. no observed adverse effect level (NOAEL)) buvo

4,2 karto didesné uz kliniking AUC ekspozicijg vartojant didZiausig zmonéms rekomenduojama (angl.
maximal recommended human dose (MRHD)) 6 mg paros dozg. Dvejus metus trukusio tyrimo metu,
esant kliniSkai reikSmingai ekspozicijai, albinosiy veislés ziurkéms padaznéjo tinklainés degeneracijos
ir atrofijos atvejy.

Esant kliniskai reikSmingai ekspozicijai, Ziurkéms, Sunims ir peléms pasireiské plauciy fosfolipidozé
(su uzdegimu arba be jo), Sunims taip pat ir antinks¢iy zZievés fosfolipidozé. Plau¢iy uzdegimas
pasireiské Sunims 1 metus duodant preparato, o NOAEL rodiklis nustatytas, kai AUC ekspozicija
buvo 2,7 karto (patinams) ir 1,7 karto (pateléms) didesné uz MRHD kliniking ekspozicijg. Esant
ekspozicijai, 4,2 karto didesnei uz MRHD kliniking ekspozicija, nutraukus preparato vartojima,
uzdegimo pozymiai iSnyko baigiantis antrajam ménesiui; taciau pavartojus dideles dozes, uzdegimo
pozymiai neiSnyko.

Nustatyta, kad preparato dozés, kai ekspozicija ziurkéms (tik pateléms) buvo 4,1 karto didesné uz
MRHD kliniking ekspozicija, o peléms susidare kliniskai reikSmingos suminés kariprazino
koncentracijos plazmoje, sukélé antinkséiy Zievés hipertrofija. Sunims pasireiské grjztama antinkséiy
zieves hipertrofija/hiperplazija ir vakuolizacija/vezikuliacija, 0 NOAEL rodiklis nustatytas, kai
ekspozicija buvo 4,2 karto didesné uz MRHD kliniking ekspozicija.

Nustatyta, kad esant kliniskai reik§mingai ekspozicijai (apskai¢iuotai pagal mg/m? kiino pavirSiaus
ploto), sumazéjo ziurkiy pateliy vaisingumas bei apvaisinimo indeksas. Poveikio patiny vaisingumui

nenustatyta duodant doze, kai ekspozicija buvo 4,3 karto didesné¢ uz MRHD kliniking ekspozicijg.
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Ziurkéms organogenezés periodu duodamas kariprazinas sukélé sklaidos pazaidas, mazesnj jaunikliy
iSgyvenamumg ir vystymosi sulétéjima, kai ekspozicija buvo mazesné uz ekspozicijg Zmogui skiriant
MRHD 6 mg paros dozg. TriuSiams kariprazinas, duodamas dozémis, 5,8 karto virSijan¢iomis MRHD
kliniking ekspozicija, sukélé toksinj poveikj tik pateléms, bet ne vaisiui.

Vaikingoms Ziurkiy pateléms organogenezés periodu, visg néStumo laikotarpj ir Zindymo laikotarpiu
duodant kariprazino, kai ekspozicija buvo kliniskai reik§minga, sumazgjo jaunikliy i§gyvenamumas po
atsivedimo, gimimo svoris, mazesnis buvo ir auganciy pirmosios kartos jaunikliy kiino svoris. Be to,
nors nepastebéta toksinio poveikio vaikingoms pateléms, jy jaunikliy kiineliai buvo blyskis, $alti,
nustatytas sulétéjes vystymasis (neiSsivyste arba nepakankamai iSsivyste inksty speneliai ir
susilpnéjusi patinéliy i§gascio reakcija ] staigy garsg). Pirmosios kartos palikuoniy reprodukcija

kiino svoris buvo mazesnis.

Kariprazinas ir jo metabolitai laktacijos metu i$siskiria j ziurkiy pateliy piena.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Manitolis (E421)

Kukurtizy krakmolas
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Obuoliy rigstis (E 296)

Natrio stearilfumaratas (E 485)

Silicio dioksidas (E 551)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Tabletes laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Lizdinés plokstelés, pagamintos i§ PA/Al/ PVC plévelés (apatiné dalis) ir popieriaus/PET/AI folijos
(virSutiné dalis) su nuplésiama dalimi (uzsandarinimo plévele) ir supakuotos j kartono dézute.

Reagila 1,5 mg, Reagila 3 mg, 4,5 mqg ir Reagila 6 mg burnoje disperguojamos tabletés

Kartono dézutéje yra 28 arba 30 burnoje dispreguojamy tableciy
Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.

1103 Budapest

Vengrija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1209/043-050

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. liepos 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. balandZio 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 1,5 mg kietosios kapsulés
cariprazinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkanc¢io 1,5 mg kariprazino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

7 kietosios kapsulés
14 kietyjy kapsuliy
21 kietoji kapsulé

28 kietosios kapsulés
30 kietyjy kapsuliy
49 kietosios kapsulés
56 kietosios kapsulés
60 kietyjy kapsuliy
84 kietosios kapsulés
90 kietyjy kapsuliy
98 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

QR kodas
www.reagila.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Lizding plokstele laikyti iSorinéje déZzutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

reagila 1,5 mg kietosios kapsulés

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 1,5 mg kietosios kapsulés
cariprazinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 3 mg kietosios kapsulés
cariprazinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkan¢io 3 mg kariprazino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra alura raudonojo AC (E129). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

7 kietosios kapsulés
14 kietyjy kapsuliy
21 kietoji kapsulé

28 kietosios kapsulés
30 kietyjy kapsuliy
49 kietosios kapsulés
56 kietosios kapsulés
60 kietyjy kapsuliy
84 kietosios kapsulés
90 kietyjy kapsuliy
98 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

QR kodas
www.reagila.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Lizding plokstele laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

reagila 3 mg kietosios kapsulés

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 3 mg kietosios kapsulés
cariprazinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 4,5 mg kietosios kapsulés
cariprazinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkanc¢io 4,5 mg kariprazino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra alura raudonojo AC (E129). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

7 kietosios kapsulés
21 kietoji kapsulé

28 kietosios kapsulés
30 kietyjy kapsuliy
49 kietosios kapsulés
56 kietosios kapsulés
60 kietyjy kapsuliy
84 kietosios kapsulés
90 kietyjy kapsuliy
98 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

QR kodas
www.reagila.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Lizding plokstele laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

reagila 4,5 mg kietosios kapsulés

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 4,5 mg kietosios kapsulés
cariprazinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 6 mg kietosios kapsulés
cariprazinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkanc¢io 6 mg kariprazino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra alura raudonojo AC (E129). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

7 kietosios kapsulés
21 kietoji kapsulé

28 kietosios kapsulés
30 kietyjy kapsuliy
49 kietosios kapsulés
56 kietosios kapsulés
60 kietyjy kapsuliy
84 kietosios kapsulés
90 kietyjy kapsuliy
98 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

QR kodas
www.reagila.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Lizding plokstele laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

reagila 6 mg kietosios kapsulés

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 6 mg kietosios kapsulés
cariprazinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 1,5 mg burnoje disperguojamos tabletés
cariprazinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkancio 1,5 mg
kariprazino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojama tableté

28 burnoje disperguojamos tabletés
30 burnoje disperguojamy tableéiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

QR kodas
www.reagila.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Tabletes laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gedeon Richter Plc.
Gyomrai ut 19-21.
1103 Budapest,
Vengrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

reagila 1,5 mg burnoje disperguojamos tabletés

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 1,5 mg burnoje disperguojamos tabletés
cariprazinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 3 mg burnoje disperguojamos tabletés
cariprazinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkanéio 3 mg
kariprazino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojama tableté

28 burnoje disperguojamos tabletés
30 burnoje disperguojamy table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

QR kodas
www.reagila.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Tabletes laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

reagila 3 mg burnoje disperguojamos tabletés

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 3 mg burnoje disperguojamos tabletés
cariprazinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 4,5 mg burnoje disperguojamos tabletés
cariprazinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkané¢io 4,5 mg
kariprazino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojama tableté

28 burnoje disperguojamos tabletés
30 burnoje disperguojamy table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

QR kodas
www.reagila.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

65



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Tabletes laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gedeon Richter Plc.
Gyomrai ut 19-21.
1103 Budapest,
Vengrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

reagila 4,5 mg burnoje disperguojamos tabletés

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 4,5 mg burnoje disperguojamos tabletés
cariprazinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 6 mg burnoje disperguojamos tabletés
cariprazinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkanéio 6 mg
kariprazino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojama tableté

28 burnoje disperguojamos tabletés
30 burnoje disperguojamy table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

QR kodas
www.reagila.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Tabletes laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gedeon Richter Plc.
Gyomrai ut 19-21.
1103 Budapest,
Vengrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

reagila 6 mg burnoje disperguojamos tabletés

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reagila 6 mg burnoje disperguojamos tabletés
cariprazinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Gedeon Richter Plc.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Reagila 1,5 mg kietosios kapsulés
Reagila 3 mg kietosios kapsulés
Reagila 4,5 mg kietosios kapsulés
Reagila 6 mg kietosios kapsulés

kariprazinas (cariprazinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Reagila ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Reagila
Kaip vartoti Reagila

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Reagila

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok~ E

1. Kas yra Reagila ir kam jis vartojamas

Reagila sudétyje yra veikliosios medziagos kariprazino, ir jis priklauso antipsichoziniy vaisty grupei.
Juo gydomi suaugusieji, sergantys Sizofrenija.

Sizofrenija yra liga, pasireiskianti girdéjimu, matymu ar jutimu to, ko néra (haliucinacijomis),
nejprastu jtarumu, klaidingais jsitikinimais, padrika kalba ir elgesio bei emocijy skurdumu. Sia liga
sergantys zmongs taip pat gali buti prislégtos nuotaikos, nerimastingi, jsitempe ar jausti kalt¢ arba
nepajégus pradéti ar tgsti suplanuotg veiklg, nenorintys kalbéti, emociskai abejingi situacijose, kuriose
kiti zmonés reaguoja jausmingai.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Reagila

Reagila vartoti draudZiama:
- jeigu yra alergija kariprazinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).
- jei vartojate vaisty, kuriais yra gydoma:
- hepatitas, sukeltas C hepatito viruso (vaisty, kuriy sudétyje yra bocepreviro ir
telapreviro);
- bakterijy sukeltos infekcinés ligos (vaisty, kuriy sudétyje yra klaritromicino, telitromicino
ir nafcilino);
- tuberkuliozé (vaisty, kuriy sudétyje yra rifampicino);
- ZIV infekcija (vaisty, kuriy sudétyje kobicistato, indinaviro, nelfinaviro, ritonaviro,
sakvinaviro, efavirenzo ir etravirino);
- grybeliy sukeliamos ligos (vaisty, kuriy sudétyje itrakonazolo, pozakonazolo ir
vorikonazolo);
- Kusingo sindromas — kai organizme gaminama per daug kortizolo (vaisty, kuriy sudétyje
yra ketokonazolo);
- depresija (augaliniy vaisty, kuriy sudétyje yra paprastosios jonazolés (Hypericum
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perforatum), ir vaisty, kuriy sudétyje yra nefazodono);

- epilepsija ir priepuoliai (vaisty, kuriy sudétyje yra karbamazepino, fenobarbitalio ir
fenitoino);

- mieguistumas (vaisty, kuriy sudétyje yra modafinilio);

- padidéjes kraujospudis plauciy kraujagyslése (vaisty, kuriy sudétyje yra bozentano).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Nedelsdami pasakykite gydytojui:

- jeigu Jums kyla jausmy ar minciy apie savizalg ar savizudybe. Mintys apie savizudybe ir
savizudiskas elgesys dazniau tikétini gydymo pradzioje;

- jeigu Jums pasireiSkia karS¢iavimas kartu su prakaitavimu, padaznéjusiu kvépavimu, raumeny
stingumu ir apsniidimu ar mieguistumu (tai gali biiti piktybinio neuroleptinio sindromo poZymiai).

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami gydyma Reagila ar gydymo juo metu, ypac

jeigu:

- kada nors buvo pasireiskes ar pasireiskia nenustygimas ir negaléjimas ramiai sédéti. Sie simptomai
gali atsirasti pacioje gydymo Reagila pradZioje. Jei taip nutikty, pasakykite gydytojui;

- kada nors buvo atsirade ar atsiranda nenormaliis, dazniausiai liezuvio ar veido nevalingi judesiai.
Jei taip nutikty, pasakykite gydytojui;

- sutrinka regéjimas. Jisy gydytojas patars kreiptis i oftalmologa;

- Jusy sirdies ritmas nereguliarus arba toks yra buves Jisy kraujo giminai¢iams (jskaitant
vadinamajj QT intervalo pailgéjima, matomg elektrokardiogramoje (EKG)); taip pat pasakykite
gydytojui, jei vartojate kity vaisty, kurie gali sukelti ar pasunkinti Siuos EKG pokycius;

- Jasy kraujospiuidis yra padidéjes ar sumazéjes, sergate Sirdies ir kraujagysliy liga. Jisy gydytojas
turés reguliariai matuoti Jusy kraujospudj;

- dél sumazéjusio kraujospiidzio stojantis atsiranda svaigulys, jis gali buti apalpimo priezastimi;

- Jums ar Jusy kraujo giminai¢iams yra buve kraujo kresuliy, nes Sizofrenijai gydyti skirti vaistai
siejami su kreSuliy atsiradimu;

- Jus buvo istikes insultas, ypac jei esate vyresnio amziaus, ar zinote, jog Jums yra kity insulto
rizikos veiksniy. Jei atsirasty bet kokiy insulto poZymiy, nedelsdami kreipkités j gydytoja;

- Jums yra demencija (atminties ir kity protiniy funkcijy pablogéjimas), ypac jei esate vyresnio
amziaus;

- sergate Parkinsono liga;

- sergate cukriniu diabetu arba Jums yra cukrinio diabeto rizikos veiksniy (pvz., nutukimas, cukriniu
diabetu serga Juisy kraujo giminaitis). Vartojant Reagila, gali didéti cukraus kiekis kraujyje, todél
Jusy gydytojas turés reguliariai tikrinti cukraus kiekj Jusy kraujyje. Padidéjusio cukraus kiekio
kraujyje pozymiai yra tokie: stiprus troSkulys, gausus Slapinimasis, padidéjes apetitas ir silpnumo
jutimas);

- Jums yra buve traukuliy (priepuoliy) ar epilepsija.

Kiino svorio padidéjimas
Vartojant Reagila gali reikSmingai padidéti kiino svoris, tai gali turéti jtakos sveikatai. Todél Jtsy
gydytojas reguliariai tikrins Jisy kiino svorj.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams, kadangi
duomeny apie vartojimg Siems pacientams néra.

Kiti vaistai ir Reagila

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kuriy vaisty kartu su Reagila vartoti negalima (zr. skirsnj ,,Reagila vartoti
negalima®).

Reagila vartojant kartu su kai kuriais kitais vaistais, gali prireikti keisti Reagila ar kity vaisty dozes.
Tokie yra vaistai, skiriami:

- Sirdies ligoms gydyti (pvz., digoksinas, verapamilis, diltiazemas);

- kraujo kreSuma mazinantys (krauja skystinantys vaistai, pvz., dabigatranas);
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- bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti (pvz., eritromicinas);
- grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti (flukonazolas).
Reagila reikia atsargiai vartoti kartu su kitais psichika veikianciais vaistais.

Reagila vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Vartodami Reagila, negerkite greipfruty sulciy.
Vartodami Reagila, venkite alkoholio.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amzZiaus moterys/kontracepcija

Vaisingo amZiaus moterys gydymo Reagila metu privalo naudoti patikimas kontracepcijos priemones.
Net ir baigus gydyma biitina naudoti patikimas kontracepcijos priemones dar maziausiai 10 savaiciy
po Reagila paskutiniosios dozés pavartojimo, nes vaistas dar kurj laikg cirkuliuos Jisy kraujyje po to,
kai pavartosite paskutinigja doze.

NeéStumas
Néstumo metu nevartokite Sio vaisto, nebent jj vartoti skyré Jusy gydytojas.

Jeigu Jusy gydytojas nusprendzia, jog Jums reikia vartoti $io vaisto néStumo metu, gimus kadikiui

gydytojas ji atidziai stebés, kadangi motiny, paskutiniojo néStumo trimestro (paskutiniyjy trijy

meénesiy) laikotarpiu vartojusiy §io vaisto, naujagimiams gali pasireiksti tokie simptomai:

- drebulys, raumeny stingimas ir (arba) silpnumas, mieguistumas, azitacija, kvépavimo sutrikimai ir
apsunkintas zindymas.

Jei Jusy kudikiui atsirasty bet kuris i§ $iy pozymiy, pasakykite gydytojui.

Zindymas

Jei vartojate Reagila, kidikio nezindykite, nes negalima atmesti rizikos kiidikiui. Pasitarkite su
gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Yra nedidelé ar vidutiné rizika, jog $is vaistas gali paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Vartojant Sio vaisto, gali atsirasti mieguistumas, svaigulys ir regos sutrikimy (Zr. 4 skyriy).
Nevairuokite ir nevaldykite pavojingy jrankiy ar mechanizmy, kol nebisite visiskai tikri, jog gydymas
vaistu netrikdo Siy gebéjimy.

Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kietuju kapsuliy sudétyje yra alura raudonojo AC (E129).
Alura raudonasis AC yra daziklis, galintis sukelti alerging reakcija.
3. Kaip vartoti Reagila

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama pradiné dozé yra 1,5 mg vieng karta per para, vartojama per burng. Véliau gydytojas
gali 1étai palaipsniui keisti dozg po 1,5 mg, atsizvelgdamas i Jisy organizmo atsaka j gydyma.
Didziausia doz¢ turi biiti ne didesné kaip 6 mg vieng kartg per para.

Reagila vartokite kasdien tuo paciu metu valgydami arba nevalgg.

Jei pries pradédami vartoti Reagila vartojate kity vaisty Sizofrenijai gydyti, Jusy gydytojas nusprgs, ar
pastaryjy vaisty vartojima nutraukti staiga ar palaipsniui, o taip pat paskirs reikiamg kariprazino dozg.

Jusy gydytojas taip pat pasakys, kaip elgtis, norint vietoje Reagila pradéti vartoti kito vaisto.
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Pacientai, kuriy inksty arba kepeny veikla sutrikusi
Jei Jusy inksty ar kepeny veikla stipriai sutrikusi, Reagila gali Jums netikti. Pasitarkite su gydytoju.

Senyviems pacientams
Jusy gydytojas atidZiai parinks Jums tinkamiausig doze.
Reagila negalima vartoti senyvo amZiaus pacientams, sergantiems demencija (atminties praradimu).

Ka daryti pavartojus per didele Reagila doze?

Jei pavartojote didesne Reagila doze nei rekomendavo gydytojas arba, pavyzdziui, per klaida vaisto
pavartojo vaikas, nedelsdami kreipkites j gydytoja arba vykite j artimiausig ligoning; kartu pasiimkite
Sio vaisto pakuote. Dél sumazéjusio kraujospudzio Jus galite pajusti svaigulj ar nejprasta Sirdies
plakima, mieguistuma, nuovargj arba gali atsirasti nenormaliy kiino judesiy ir tapti sunku stovéti ar
vaikscioti.

Pamirsus pavartoti Reagila

Jei pamirSote pavartoti vaisto, iSgerkite jo doze¢ tuoj pat, kai tik prisiminsite. Taciau, jei jau artéja
laikas gerti kitg doze, praleiskite uzmirstaja dozg ir vaisto vartokite jprasta tvarka.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jei praleidote dvi ar daugiau doziy, kreipkités | gydytoja.

Nustojus vartoti Reagila
Jei nustosite vartoti Sio vaisto, jo poveikis iSnyks. Net jeigu jauciatés geriau, nepasitarg su gydytoju
nekeiskite Reagila paros dozés ir nenutraukite jo vartojimo, nes ligos simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems monéms.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebéjote bet kuriuos i$ $iy simptomy:

- sunki alerginé reakcija, pasireiskianti karS¢iavimu, burnos, veido, liipy ar liezuvio patinimu,
dusuliu, niezuliu, odos bérimu ir kartais kraujospiidzio sumazéjimu (retas Salutinis poveikis);

- karS¢iavimas, prakaitavimas, raumeny sustingimas ir apsniidimas ar mieguistumas. Tai gali biiti
biiklés, vadinamos neuroleptiniu piktybiniu sindromu, poZymiai (jo daznis nezinomas);

- nepaaiSkinamas raumeny skausmas, méslungis ar raumeny silpnumas. Tai gali biiti raumeny
pazaidos, galinCios sukelti labai sunky inksty veiklos sutrikima, pozymiai (retas Salutinis
poveikis);

- pozymiai, susij¢ su kraujo kreSuliais venose, ypac¢ kojy venose (simptomai yra tokie: kojos
patinimas, skausmas ir paraudimas), kurie gali kraujagyslémis patekti j plaucius ir sukelti kriitinés
skausmag ir kvépavimo pasunkéjima (daznis nezinomas);

- jausmai arba mintys apie savizalg ar savizudybe, bandymas nusizudyti (nedaznas Salutinis
poveikis).

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 118 10 asmeny):

- nerimastingumo jausmas ir negaléjimas nustygti vietoje

- parkinsonizmas: tai medicininé sgvoka, apibiidinanti daugelj simptomy, jskaitant sumazéjusius ar
sulétéjusius kiino judesius, sulétéjusj mastyma, galtiniy trukteléjimus bandant jas sulenkti
(,,dantracio” fenomenas), velkamuosius zZingsnius, drebulj, skurdzig veido mimika, raumeny
stinguma, seilétekj
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i 10 asmeny):

- herimas

- mieguistumas, negalé¢jimas uzmigti, nenormalils sapnai, koSmarai, vaiks¢iojimas miegant

- svaigulys

- nevalingi sukamieji judesiai ir keistos kiino pozos

- ekstrapiramidiniai simptomai (stiprus griezimas dantimis ar sukasti dantys, seilétekis, uzsiteses
mirkséjimas pastuksenus kakta (nenormalus refleksas), judesiy sutrikimas, nenormaliis liezuvio
judesiai)

- nerySkus matymas

- padidéjes kraujospiidis

- greitas, nereguliarus Sirdies plakimas

- sumazejes arba padidéjes apetitas

- pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas

- kuino svorio padidéjimas

- nuovargis

- galimi pakite laboratoriniy tyrimy rodmenys:
°  padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje

pakites lipidy (pvz., cholesterolio ir (arba) riebaly) kiekis kraujyje.

[e]

[e]

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 15 100 asmeny):

- prislégta nuotaika

- staigus ir rySkus sumisimas

- sukimosi pojiitis

- nemalonus, sutrikes lietimo pojiitis

- apsniidimas, energijos stoka arba nenoras kg nors veikti

- nevalingi judesiai, dazniausiai liezuvio ar veido raumeny. Tai gali atsirasti vaisto pavartojus ir
trumpiai, ir ilgai

- susilpnégjes arba sustipréjes lytinis potraukis, erekcijos sutrikimas

- akiy sudirginimas, padidéjes akispudis, susilpnéjusi rega

- akies negebéjimas prisitaikyti (sufokusuoti vaizdo) taip, kad gerai biity matomi ir artimi, ir nutole
objektai

- sumazgjes kraujospudis

- pakitusi EKG, nenormaliis Sirdies nerviniai impulsai

- retas, nereguliarus Sirdies plakimas

- Zagsulys

- rémuo

- troskulys

- skausmas Slapinantis

- nenormaliai daZnas ir gausus Slapinimasis

- niezulys, bérimas

- cukrinis diabetas

- galimi pakite laboratoriniy tyrimy rodmenys:

pakites natrio kiekis kraujyje

padidéjes gliukozes (cukraus) kiekis kraujyje, padidéjes tulzies pigmento (bilirubino) kiekis

kraujyje

anemija (sumazéjes raudonyjy kraujo Igsteliy skaicius)

padidéjes tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy skaicius

sumazgéjes skydliaukés veiklg stimuliuojan¢io hormono (TTH) aktyvumas kraujyje.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 1000 asmeny)

- traukuliai
- atminties praradimas, negalé¢jimas kalbéti
- stiprios Sviesos sukeltas akiy diskomfortas
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- akies lesiuko padrumstéjimas, bloginantis regéjima (katarakta)

- sunkumas nuryti

- sumaze¢jes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy kiekis kraujyje, tai didina polinki sirgti infekcinémis
ligomis

- susilpnéjusi skydliaukés veikla.

Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
- kepeny uzdegimas (pilvo skausmas po desiniuoju Sonkauliy lanku, pagelte akys ir oda, silpnumas,
kars¢iavimas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Reagila
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,Tinka iki ir ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Lizding plokstele laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Reagila sudétis
- Veiklioji medziaga yra kariprazinas
Reagila 1,5 mg: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkancio
1,5 mg kariprazino.
Reagila 3 mg: kickvienoje kictojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkan¢io 3 mg
kariprazino.
Reagila 4,5 mg: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkanéio
4,5 mg kariprazino.
Reagila 6°mg: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kariprazino hidrochlorido, atitinkanéio 6 mg
kariprazino.

- Pagalbinés medziagos:

Reagila 1,5 mg kietosios kapsulés: pregelifikuotas (kukurtizy) krakmolas, magnio stearatas, titano
dioksidas (E 171), Zelatina, juodasis raSalas (Selakas, juodasis geleZies oksidas (E 172),
propilenglikolis, kalio hidroksidas).

Reagila 3 mg kietosios kapsulés: pregelifikuotas (kukurtizy) krakmolas, magnio stearatas, alura
raudonasis AC (E129), briliantinis mélynasis FCF (E 133), titano dioksidas (E 171), geltonasis
geleZies oksidas (E172) zelatina, juodasis raSalas (Selakas, juodasis gelezies oksidas (E 172),
propilenglikolis, kalio hidroksidas) (taip pat zr. 2 skyriuje -Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kietyjy
kapsuliy sudétyje yra alura raudonojo AC (E129).

Reagila 4,5 mg kietosios kapsulés: pregelifikuotas (kukurtizy) krakmolas, magnio stearatas, alura
raudonasis AC (E129), briliantinis mélynasis FCF (E 133), titano dioksidas (E 171), geltonasis
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geleZies oksidas (E172) Zelatina, baltasis raSalas (Selakas, titano dioksidas (E 171), propilenglikolis,
simetikonas) (taip pat Zr. 2 skyriuje -Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kietyjy kapsuliy sudétyje yra alura
raudonojo AC (E129).

Reagila 6°mg kietosios kapsulés: pregelifikuotas (kukuriizy) krakmolas, magnio stearatas, briliantinis
mélynasis FCF (E 133), alura raudonasis AC (E129), titano dioksidas (E 171), Zelatina, juodasis
raSalas (Selakas, juodasis geleZies oksidas (E 172), propilenglikolis, kalio hidroksidas) (taip pat Zr. 2
skyriuje -Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kietyjy kapsuliy sudétyje yra alura raudonojo AC (E129).

Reagila iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Reagila 1,5 mg kietosios kapsulés: Nr. 4 dydZio (maZdaug 14,3 mm ilgio) kietoji Zelatinos kapsulé, jos
dangtelis ir korpusas yra balti, nepermatomi, korpuse juodu rasalu atspausdinta ,,GR 1,5%. Kapsulés
pripildytos balty ar gelsvy milteliy misSinio.

Reagila 3 mg kietosios kapsulés: Nr. 4 dydZio (mazdaug 14,3 mm ilgio) kietoji Zelatinos kapsulé, jos
dangtelis yra Zalias, nepermatomas, o korpusas yra baltas, nepermatomas, korpuse juodu rasalu
atspausdinta ,,GR 3. Kapsulés pripildytos balty ar gelsvy milteliy misinio.

Reagila 4,5 mg kietosios kapsulés: Nr. 4 dydZio (mazdaug 14,3 mm ilgio) kietoji zelatinos kapsulé, jos
dangtelis ir korpusas yra zali, nepermatomi, korpuse baltu rasalu atspausdinta ,,GR 4,5, Kapsulés
pripildytos balty ar gelsvy milteliy miSinio.

Reagila 6 mg kietosios kapsulés; Nr. 3 dydZio (mazdaug 15,9 mm ilgio) kietoji Zelatinos kapsulé, jos
dangtelis yra purpurinis, nepermatomas, o korpusas yra baltas, nepermatomas, korpuse juodu rasalu
atspausdinta ,,GR 6. Kapsulés pripildytos balty ar gelsvy milteliy misinio.

Reagila 1,5 mg kietosios kapsulés ir Reagila 3 mg kietosios kapsulés tiekiamos pakuotémis, kuriose
yra7, 14,21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 arba 98 kictosios kapsulés

Reagila 4,5 mg ir Reagila 6 mg kietosios kapsulés tiekiamos pakuotémis, kuriose yra 7, 21, 28, 30, 49,
56, 60, 84, 90 arba 98 kietosios kapsulés.

Registruotojas ir gamintojas
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest,

Vengrija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati BV Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Tél/Tel: +32 2 461 01 36 Tel: +370 5261 01 54

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

TII ,,I'eneon Puxtep AJ1” Recordati BV

Ten.: + 359 2 8129063 Tél/Tel: + 32 2 461 01 36 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Gedeon Richter Marketing CR, s.r.0. Richter Gedeon Nyrt.

Tel: +420 261 141 200 Tel.: +36 1 505 7032

Danmark Malta

Recordati AB Recordati Ireland Limited
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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)MGda
Recordati Hellas Pharmaceuticals S.A.
TnA: + 30 210-6773822

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

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

Hrvatska
Gedeon Richter Croatia d.o.o0.
Tel: + 38515625 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

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

Latvija
Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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: + 351214329500

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

ISsamig ir atnaujintg informacijg apie §j vaistg galite gauti iSmaniuoju telefonu nuskaitg toliau ir ant

iSorinés dézutés nurodyta QR koda.

Ta pacia informacijg rasite Siuo interneto tinklalapio adresu: www.reagila.com

(QR kodas bus jtrauktas) + www.reagila.com



ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Reagila 1,5 mg burnoje disperguojamos tabletés
Reagila 3 mg burnoje disperguojamos tabletés
Reagila 4,5 mg burnoje disperguojamos tabletés
Reagila 6 mg burnoje disperguojamos tabletés

kariprazinas (cariprazinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

7. Kas yra Reagila ir kam jis vartojamas
8. Kas zinotina prie$ vartojant Reagila
9. Kaip vartoti Reagila

10. Galimas Salutinis poveikis

11. Kaip laikyti Reagila

12. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Reagila ir kam jis vartojamas

Reagila sudétyje yra veikliosios medziagos kariprazino, ir jis priklauso antipsichoziniy vaisty grupei.
Juo gydomi suaugusieji, sergantys Sizofrenija.

Sizofrenija yra liga, pasireiskianti girdéjimu, matymu ar jutimu to, ko néra (haliucinacijomis),
nejprastu jtarumu, klaidingais jsitikinimais, padrika kalba ir elgesio bei emocijy skurdumu. Sia liga
sergantys zmongs taip pat gali buti prislégtos nuotaikos, nerimastingi, jsitempg ar jausti kalt¢ arba
nepajégis pradéti ar tgsti suplanuotg veiklg, nenorintys kalbéti, emociskai abejingi situacijose, kuriose
kiti zmonés reaguoja jausmingai.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Reagila

Reagila vartoti draudZiama:
- jeigu yra alergija kariprazinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).
- jei vartojate vaisty, kuriais yra gydoma:
- hepatitas, sukeltas C hepatito viruso (vaisty, kuriy sudétyje yra bocepreviro ir
telapreviro);
- bakterijy sukeltos infekcinés ligos (vaisty, kuriy sudétyje yra klaritromicino, telitromicino
ir nafcilino);
- tuberkuliozé (vaisty, kuriy sudétyje yra rifampicino);
- Z1V infekcija (vaisty, kuriy sudétyje kobicistato, indinaviro, nelfinaviro, ritonaviro,
sakvinaviro, efavirenzo ir etravirino);
- grybeliy sukeliamos ligos (vaisty, kuriy sudétyje itrakonazolo, pozakonazolo ir
vorikonazolo);
- Kusingo sindromas — kai organizme gaminama per daug kortizolo (vaisty, kuriy sudétyje
yra ketokonazolo);
- depresija (augaliniy vaisty, kuriy sudétyje yra paprastosios jonazolés (Hypericum
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perforatum), ir vaisty, kuriy sudétyje yra nefazodono);

- epilepsija ir priepuoliai (vaisty, kuriy sudétyje yra karbamazepino, fenobarbitalio ir
fenitoino);

- mieguistumas (vaisty, kuriy sudétyje yra modafinilio);

- padidéjes kraujospudis plauciy kraujagyslése (vaisty, kuriy sudétyje yra bozentano).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Nedelsdami pasakykite gydytojui:

- jeigu Jums kyla jausmy ar minciy apie savizalg ar savizudybe. Mintys apie savizudybe ir
savizudiskas elgesys dazniau tikétini gydymo pradzioje;

- jeigu Jums pasireiSkia karS¢iavimas kartu su prakaitavimu, padaznéjusiu kvépavimu, raumeny
stingumu ir apsniidimu ar mieguistumu (tai gali biiti piktybinio neuroleptinio sindromo poZymiai).

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami gydyma Reagila ar gydymo juo metu, ypac

jeigu:

- kada nors buvo pasireiskes ar pasireiskia nenustygimas ir negaléjimas ramiai sédéti. Sie simptomai
gali atsirasti pacioje gydymo Reagila pradZioje. Jei taip nutikty, pasakykite gydytojui;

- kada nors buvo atsirade ar atsiranda nenormaliis, dazniausiai liezuvio ar veido nevalingi judesiai.
Jei taip nutikty, pasakykite gydytojui;

- sutrinka regéjimas. Jisy gydytojas patars kreiptis i oftalmologa;

- Jusy sirdies ritmas nereguliarus arba toks yra buves Jisy kraujo giminai¢iams (jskaitant
vadinamajj QT intervalo pailgéjima, matomg elektrokardiogramoje (EKG)); taip pat pasakykite
gydytojui, jei vartojate kity vaisty, kurie gali sukelti ar pasunkinti Siuos EKG pokycius;

- Jasy kraujospiuidis yra padidéjes ar sumazéjes, sergate Sirdies ir kraujagysliy liga. Jisy gydytojas
turés reguliariai matuoti Jusy kraujospudj;

- dél sumazéjusio kraujospiidzio stojantis atsiranda svaigulys, jis gali buti apalpimo priezastimi;

- Jums ar Jusy kraujo giminai¢iams yra buve kraujo kresuliy, nes Sizofrenijai gydyti skirti vaistai
siejami su kreSuliy atsiradimu;

- Jus buvo istikes insultas, ypac jei esate vyresnio amziaus, ar zinote, jog Jums yra kity insulto
rizikos veiksniy. Jei atsirasty bet kokiy insulto poZymiy, nedelsdami kreipkités j gydytoja;

- Jums yra demencija (atminties ir kity protiniy funkcijy pablogéjimas), ypac jei esate vyresnio
amziaus;

- sergate Parkinsono liga;

- sergate cukriniu diabetu arba Jums yra cukrinio diabeto rizikos veiksniy (pvz., nutukimas, cukriniu
diabetu serga Juisy kraujo giminaitis). Vartojant Reagila, gali didéti cukraus kiekis kraujyje, todél
Jusy gydytojas turés reguliariai tikrinti cukraus kiekj Jusy kraujyje. Padidéjusio cukraus kiekio
kraujyje pozymiai yra tokie: stiprus troSkulys, gausus Slapinimasis, padidéjes apetitas ir silpnumo
jutimas);

- Jums yra buve traukuliy (priepuoliy) ar epilepsija.

Kiino svorio padidéjimas
Vartojant Reagila gali reikSmingai padidéti kiino svoris, tai gali turéti jtakos sveikatai. Todél Jtsy
gydytojas reguliariai tikrins Jisy kiino svorj.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams, kadangi
duomeny apie vartojimg Siems pacientams néra.

Kiti vaistai ir Reagila

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kuriy vaisty kartu su Reagila vartoti negalima (zr. skirsnj ,,Reagila vartoti
negalima®).

Reagila vartojant kartu su kai kuriais kitais vaistais, gali prireikti keisti Reagila ar kity vaisty dozes.
Tokie yra vaistai, skiriami:

- Sirdies ligoms gydyti (pvz., digoksinas, verapamilis, diltiazemas);

- kraujo kreSuma mazinantys (krauja skystinantys vaistai, pvz., dabigatranas);
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- bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti (pvz., eritromicinas);
- grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti (flukonazolas).

Reagila reikia atsargiai vartoti kartu su kitais psichika veikianciais vaistais.
Reagila vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu

Vartodami Reagila, negerkite greipfruty sulciy.

Vartodami Reagila, venkite alkoholio.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys/kontracepcija

Vaisingo amZiaus moterys gydymo Reagila metu privalo naudoti patikimas kontracepcijos priemones.
Net ir baigus gydyma bitina naudoti patikimas kontracepcijos priemones dar maZziausiai 10 savaiciy
po Reagila paskutiniosios dozés pavartojimo, nes vaistas dar kurj laikg cirkuliuos Jusy kraujyje po to,
kai pavartosite paskutinigja doze.

NeéStumas
Néstumo metu nevartokite Sio vaisto, nebent jj vartoti skyré Jusy gydytojas.

Jeigu Jusy gydytojas nusprendzia, jog Jums reikia vartoti §io vaisto néStumo metu, gimus kadikiui

gydytojas ji atidziai stebés, kadangi motiny, paskutiniojo néstumo trimestro (paskutiniyjy trijy

ménesiy) laikotarpiu vartojusiy §io vaisto, naujagimiams gali pasireiksti tokie simptomai:

- drebulys, raumeny stingimas ir (arba) silpnumas, mieguistumas, azitacija, kvépavimo sutrikimai ir
apsunkintas Zindymas.

Jei Jusy kadikiui atsirasty bet kuris i$ $iy pozymiy, pasakykite gydytojui.

Zindymas

Jei vartojate Reagila, kiidikio nezindykite, nes negalima atmesti rizikos kiidikiui. Pasitarkite su
gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Yra nedidelé¢ ar vidutiné rizika, jog $is vaistas gali paveikti gebé¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Vartojant Sio vaisto, gali atsirasti mieguistumas, svaigulys ir regos sutrikimy (zr. 4 skyriy).
Nevairuokite ir nevaldykite pavojingy jrankiy ar mechanizmy, kol nebdsite visiSkai tikri, jog gydymas
vaistu netrikdo Siy gebéjimy.

Reagila burnoje disperguojamy tableé¢iy sudétyje yra natrio
Kiekvienoje §io vaisto burnoje disperuojamoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y.
jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Reagila

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama pradiné dozé yra 1,5 mg vieng karta per para, vartojama per burng. Véliau gydytojas
gali létai palaipsniui keisti doze po 1,5 mg, atsizvelgdamas j Jusy organizmo atsaka j gydyma.
Didziausia dozé turi buti ne didesné kaip 6 mg vieng kartg per para.

Reagila vartokite kasdien tuo paciu metu valgydami arba nevalge.
Lizdine plokstele atverkite prie§ pat vartojimg. Viena atskirg lizdinés plokstelés dalj reikia per
perforuota linijg atplésti nuo lizdinés plokstelés. Nulupkite folijos plévelg ir iSimkite tablete.

83



Neisstumkite tabletés per lizdinés plokstelés folija, nes galite pazeisti tablete.
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Sausomis rankomis atvére lizding plokstelg, i$ karto paimkite disperguojama tabletg ir ja visa
pasidékite ant liezuvio. Tabletg greit iStirpins seilés. Tabletés nenurykite visos ir jos nekramtykite,
palaukite, kol ji visiskai istirps burnoje.

Arba tablete galima istirpinti stiklingje vandens ir susidariusia suspensijg iSgerti. Tokiu atveju stiklinés
turinj reikia gerai iSmaisyti, kad nelikty neistirpusiy daleliy.

Jei pries§ pradédami vartoti Reagila vartojate kity vaisty Sizofrenijai gydyti, Jusy gydytojas nuspres, ar
pastaryjy vaisty vartojimag nutraukti staiga ar palaipsniui, o taip pat paskirs reikiamg kariprazino dozg.
Jusy gydytojas taip pat pasakys, kaip elgtis, norint vietoje Reagila pradéti vartoti kito vaisto.

Pacientai, kuriy inksty arba kepeny veikla sutrikusi
Jei Jusy inksty ar kepeny veikla stipriai sutrikusi, Reagila gali Jums netikti. Pasitarkite su gydytoju.

Senyviems pacientams
Jusy gydytojas atidZiai parinks Jums tinkamiausig doze.
Reagila negalima vartoti senyvo amzZiaus pacientams, sergantiems demencija (atminties praradimu).

Ka daryti pavartojus per didel¢ Reagila doz¢?

Jei pavartojote didesne Reagila doze nei rekomendavo gydytojas arba, pavyzdziui, per klaidg vaisto
pavartojo vaikas, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vykite j artimiausig ligoning; kartu pasiimkite
Sio vaisto pakuote. Dél sumazéjusio kraujospuidzio Jus galite pajusti svaigulj ar nejprasta Sirdies
plakima, mieguistuma, nuovargj arba gali atsirasti nenormaliy kiino judesiy ir tapti sunku stovéti ar
vaiks¢ioti.

PamirSus pavartoti Reagila

Jei pamirSote pavartoti vaisto, iSgerkite jo dozg tuoj pat, kai tik prisiminsite. Taciau, jei jau artéja
laikas gerti kitg dozg, praleiskite uzmirstaja dozg ir vaisto vartokite jprasta tvarka.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jei praleidote dvi ar daugiau doziy, kreipkités | gydytoja.

Nustojus vartoti Reagila

Jei nustosite vartoti §io vaisto, jo poveikis iSnyks. Net jeigu jauciatés geriau, nepasitarg su gydytoju

nekeiskite Reagila paros dozés ir nenutraukite jo vartojimo, nes ligos simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
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Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebéjote bet kuriuos i§ §iy simptomuy:

- sunki alerginé reakcija, pasireiskianti karS¢iavimu, burnos, veido, liipy ar liezuvio patinimu,
dusuliu, niezuliu, odos bérimu ir kartais kraujosptidZio sumazéjimu (retas Salutinis poveikis);

- karsciavimas, prakaitavimas, raumeny sustingimas ir apsniidimas ar mieguistumas. Tai gali buti
biiklés, vadinamos neuroleptiniu piktybiniu sindromu, poZymiai (jo daznis nezinomas);

- nepaaiSkinamas raumeny skausmas, méSlungis ar raumeny silpnumas. Tai gali biiti raumeny
pazaidos, galin¢ios sukelti labai sunky inksty veiklos sutrikimg, pozymiai (retas $alutinis
poveikis);

- pozymiai, susij¢ su kraujo kresuliais venose, ypac kojy venose (simptomai yra tokie: kojos
patinimas, skausmas ir paraudimas), kurie gali kraujagyslémis patekti j plaucius ir sukelti kriitinés
skausmg ir kvépavimo pasunkéjima (daznis neZinomas);

- jausmai arba mintys apie saviZalg ar savizudybe, bandymas nusizudyti (nedaznas Salutinis
poveikis).

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):

- nerimastingumo jausmas ir negaléjimas nustygti vietoje

- parkinsonizmas: tai medicininé sgvoka, apibiidinanti daugelj simptomy, jskaitant sumazéjusius ar
sulétéjusius kiino judesius, sulétéjusi mastyma, galiiniy tritkteléjimus bandant jas sulenkti
(,,dantracio fenomenas), velkamuosius zingsnius, drebulj, skurdzig veido mimika, raumeny
stinguma, seilétek]

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- nerimas

- mieguistumas, negalé¢jimas uzmigti, nenormalils sapnai, koSmarai, vaiks¢iojimas miegant

- svaigulys

- nevalingi sukamieji judesiai ir keistos kiino pozos

- ekstrapiramidiniai simptomai (stiprus griezimas dantimis ar sukasti dantys, seilétekis, uzsitgses
mirkséjimas pastuksenus kakta (nenormalus refleksas), judesiy sutrikimas, nenormalis liezuvio
judesiai)

- nerySkus matymas

- padidéjes kraujospiidis

- greitas, nereguliarus Sirdies plakimas

- sumazgjes arba padidéjes apetitas

- pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas

- kiino svorio padidéjimas

- nuovargis

- galimi pakite laboratoriniy tyrimy rodmenys:
°  padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje

pakites lipidy (pvz., cholesterolio ir (arba) riebaly) kiekis kraujyje.

o

o

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny):

- prislégta nuotaika

- staigus ir rySkus sumiSimas

- sukimosi pojiitis

- nemalonus, sutrikes lietimo pojiitis

- apsniidimas, energijos stoka arba nenoras kg nors veikti

- nevalingi judesiai, dazniausiai liezuvio ar veido raumeny. Tai gali atsirasti vaisto pavartojus ir
trumpiai, ir ilgai

- susilpngjes arba sustiprejes lytinis potraukis, erekcijos sutrikimas

- akiy sudirginimas, padidéj¢s akispiidis, susilpnéjusi rega
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- akies negebéjimas prisitaikyti (sufokusuoti vaizdo) taip, kad gerai biity matomi ir artimi, ir nutole
objektai

- sumazgjes kraujospudis

- pakitusi EKG, nenormalis Sirdies nerviniai impulsai

- retas, nereguliarus Sirdies plakimas

- Zagsulys

- rémuo

- troSkulys

- skausmas Slapinantis

- nenormaliai daznas ir gausus Slapinimasis

- nieZulys, bérimas

- cukrinis diabetas

- galimi pakit¢ laboratoriniy tyrimy rodmenys:

pakites natrio kiekis kraujyje

padid¢jes gliukozes (cukraus) kiekis kraujyje, padidejes tulzies pigmento (bilirubino) kiekis

kraujyje

anemija (sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius)

padidéjes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy skaicius

sumazgjes skydliaukés veikla stimuliuojan¢io hormono (TTH) aktyvumas kraujyje.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 1000 asmeny)

- traukuliai

- atminties praradimas, negal¢jimas kalbéti

- stiprios Sviesos sukeltas akiy diskomfortas

- akies lesiuko padrumstéjimas, bloginantis regéjima (katarakta)

- sunkumas nuryti

- sumazgjes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy kiekis kraujyje, tai didina polinkj sirgti infekcinémis
ligomis

- susilpnégjusi skydliaukés veikla.

Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
- kepeny uzdegimas (pilvo skausmas po deSiniuoju Sonkauliy lanku, pagelte akys ir oda, silpnumas,
karsciavimas).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Reagila

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,Tinka iki* ir ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Tabletes laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.
Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Reagila sudétis

- Veiklioji medZiaga yra kariprazinas
Reagila 1,5 mg: kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra kariprazino hidrochlorido,
atitinkancio 1,5 mg Kkariprazino.
Reagila 3 mg: kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra kariprazino hidrochlorido,
atitinkancio 3 mg kariprazino.
Reagila 4,5 mg: kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra kariprazino hidrochlorido,
atitinkancio 4,5 mg kariprazino.
Reagila 6°mg: kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra kariprazino hidrochlorido,
atitinkancio 6 mg kariprazino.

- Pagalbinés medziagos:
Manitolis (E421), kukuriizy krakmolas, karboksimetilkrakmolo A natrio druska, obuoliy rtigstis
(E 296), natrio stearilfumaratas (E 485), silicio dioksidas (E 551) (taip pat Zr. 2 skyriuje -
Reagila burnoje disperguojamos tabletés sudétyje yra natrio).

Reagila iSvaizda ir kiekis pakuotéje
- Reagila 1,5 mg burnoje disperguojamos tabletés

MaZdaug 8 mm skersmens ir mazdaug 3-4 mm storio, balta arba beveik balta, trikampé, abipus
iSgaubta tableté, vienoje jos puséje yra jspaudas ,,C2*, 0 kitoje puséje jspaudy néra.

- Reagila 3 mg burnoje disperguojamos tabletés
Balta arba beveik balta, apvali, abipus iSgaubta, 7 mm skersmens ir mazdaug 3-4 mm storio
tableté, vienoje jos puséje yra jspaudas ,,C3*, 0 kitoje puséje jspaudy néra.

- Reagila 4,5 mg burnoje disperguojamos tabletés
Balta arba beveik balta, abipus iSgaubta, keturkampé¢, mazdaug 3-4 mm storio tableté, kurios
istrizainés ilgis mazdaug 7 mm. Vienoje jos puséje yra jspaudas ,,C4“, 0 kitoje puséje ispaudy
néra.

- Reagila 6 mg burnoje disperguojamos tabletés
Balta arba beveik balta, ovalo formos, abipus iSgaubta, 8,5 mm ilgio, 5 mm plo¢io ir mazdaug
3-4 mm storio tableté. Vienoje jos puséje yra ispaudas ,,CI, 0 kitoje puséje ispaudy néra.

Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg ir 6 mg burnoje disperguojamos tabletés gali biti tickiamos pakuotémis,
kuriose yra 28 arba 30 burnoje dispreguojamy table¢iy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.

1103 Budapest,

Vengrija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien/Danmark/Deutschlan  Lietuva
d/Exrada/Esparia/France/lreland/island/Italia  Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
/Korpog/Luxembourg/Luxemburg/ Tel: +3705 261 01 54
Magyarorszag/Malta/Nederland/Norge/

87



Osterreich/Portugal/Suomi/Finland/Sverige/
United Kingdom (Northern Ireland)

Richter Gedeon Nyrt.
Tél/Tel/TIf/TnA/Simi/Puh: +36 1 505 7032

Bouarapus Polska

TIT,,I'encon Puxtep AJl” GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
Ten.: + 359 2 8129063 Tel.: + 48 (22)755 96 48
Ceska republika Romaéania

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

Eesti Slovenija

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

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

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

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsamig ir atnaujintg informacijg apie §j vaistg galite gauti iSmaniuoju telefonu nuskaitg toliau ir ant
iSorinés dézutés nurodyta QR koda.

Ta pacig informacijg rasite Siuo interneto tinklalapio adresu: www.reagila.com

(QR kodas bus jtrauktas) + www.reagila.com

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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