I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Reagila 1,5 mg cietas kapsulas
Reagila 3 mg cietas kapsulas
Reagila 4,5 mg cietas kapsulas
Reagila 6 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Reagila 1,5 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 1,5 mg kariprazina (cariprazinum).

Reagila 3 mq cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 3 mg kariprazina (cariprazinum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 0,0003 mg Alira sarkano AC (E 129).

Reagila 4,5 mq cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 4,5 mg kariprazina (cariprazinum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 0,0008 mg Aliira sarkano AC (E 129).

Reagila 6 mq cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 6 mg kariprazina (cariprazinum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 0,0096 mg Alira sarkano AC (E 129).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3.  ZALU FORMA
Cieta kapsula.

Reagila 1,5 mg cietas kapsulas

4. izm@ra (apmeram 14,3 mm garas) cietas zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un baltu
necaurspidigu korpusu ar melnas tintes apdruku “GR 1.5” uz kapsulas korpusa. Kapsulas piepilditas ar
baltu vai dzeltenigi baltu pulveri.

Reagila 3 mg cietas kapsulas

4. izméra (apméram 14,3 mm garas) cietas Zelatina kapsulas ar zalu necaurspidigu vacinu un baltu
necaurspidigu korpusu ar melnas tintes apdruku “GR 3” uz kapsulas korpusa. Kapsulas piepilditas ar
baltu vai dzeltenigi baltu pulveri.

Reagila 4,5 mg cietas kapsulas

4. izméra (apméram 14,3 mm garas) cietas Zelatina kapsulas ar zalu necaurspidigu vacinu un zalu
necaurspidigu korpusu ar baltas tintes apdruku “GR 4.5” uz kapsulas korpusa. Kapsulas piepilditas ar
baltu vai dzeltenigi baltu pulveri.




Reagila 6 mg cietas kapsulas

3. izm&ra (apm&ram 15,9 mm garas) cietas zelatia kapsulas ar violetu necaurspidigu vacinu un baltu
necaurspidigu korpusu ar melnas tintes apdruku “GR 6” uz kapsulas korpusa. Kapsulas piepilditas ar
baltu vai dzeltenigi baltu pulveri.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reagila ir indicéta Sizofrénijas arstésanai pieaugusiem pacientiem.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama kariprazina sakuma deva ir 1,5 mg vienu reizi diena. P&c tam devu var léni palielinat ar
1,5 mg pieaugumu lidz maksimalai devai 6 mg diena, ja nepiecie$ams. Atbilstosi arst&josa arsta
kliniskajam 1émumam jauztur mazaka efektiva deva. Ta ka kariprazina un ta aktivo metabolitu
pusperiods ir gar$, devas izmainas plazma netiks pilniba atspogulotas vairakas nedglas. Pacientiem
janovero blakusparadibas un arstéSanas atbildes reakcija vairakas ned€las péc kariprazina terapijas
sakuma un p&c katras devas izmainas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pareja no citiem antipsihotiskiem lidzekliem uz kariprazinu
Parejot no cita antipsihotiska Iidzekla uz kariprazinu, jaapsver pakapeniska savstarpgja titréSana ar
pakapenisku ieprieksgjas arsteSanas partraukSanu arst€Sanas ar kariprazina uzsaksanas laika.

Pareja no kariprazina uz citu antipsihotisku lidzekli

Parejot no kariprazina uz citu antipsihotisku lidzekli, savstarp&ja pakapeniska titréSana nav
nepiecieSama; jauno antipsihotisko Iidzekli var uzsakt lietot ar ta mazako devu, partraucot kariprazina
lietoSanu. Janem véra, ka kariprazina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma samazinasies par
50% apméram 1 nedglas laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

IzIaista deva

Ja pacients ir izlaidis devu, aizmirsta deva jalieto péc iesp€jas atrak. Tomér, ja ir gandriz pienacis
nakamas devas laiks, aizmirsta deva ir jaizlaiz un nakama deva jalieto saskana ar parasto shemu. Nav
ieteicams lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss

(CrCl) > 30 ml/min un < 89 ml/min) devas pielagosana nav nepiecieSama. Kariprazina droSums un
efektivitate nav noveértéta pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl < 30 ml/min).
Kariprazina lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama (skatit
5.2. apak3Spunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji Smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh punktu skaits
robezas no 5 1idz 9) devas pielagosana nav nepiecieS5ama. Kariprazina droSums un efektivitate nav
novértéta pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh punktu skaits robezas no 10
lidz 15). Kariprazina lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav ieteicama (skatit
5.2. apakSpunktu).



Gados vecaki cilvéki

Pieejamie dati par >65 gadus veciem pacientiem, kuri tika arstéti ar kariprazinu, nav pietiekami, lai
noteiktu, vai atbildes reakcija ir citada neka jaunakiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu). [zveloties
devu vecakiem pacientiem, jaievero piesardziba.

Pediatriskd populdcija
Kariprazina dro$ums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudZiem vecuma lidz 18 gadiem, nav
noteikta. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Reagila ir paredzeta ickskigai lietosanai; ta jalieto vienu reizi diena viena un taja pasa laika neatkarigi
no edienreizes.

Reagila mut€ disperg€jamas tabletes var lietot ka alternativu Reagila cietajam kapsulam pacientiem,
kuriem ir grati norft cietas kapsulas vai kuri dod prieksroku mute disperg€jamam tabletem.

Reagila lietoSanas laika jaizvairas no alkohola lieto$anas (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana specigiem vai vidgji specigiem CYP3A4 induktoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pa$navnieciskas domas un uzvediba

Pasnavnieciskas tieksmes (domas par pasnavibu, pasnavibas méginajums un pabeigta pasnaviba) ir
raksturigas psihiskam slimibam, un galvenokart par tam zinots agrini péc terapijas uzsaksanas vai pec
antipsihotiskas terapijas nomainas. Augsta riska pacientiem janodroSina stingra uzraudziba, lietojot
antipsihotiskos lidzeklus.

Akatizija, nemiers

Akatizija un nemiers ir biezi sastopamas blakusparadibas, lietojot antipsihotiskos lidzeklus. Akatizija ir
kustibu trauc&jumi, ko raksturo iek$€ja nemiera sajiita un neparvarama tieksme bt nepartraukta kustiba,
ka arf tadas darbibas ka Stposanas stavus vai sédus stavokli, peédu pacel3ana it ka solojot uz vietas, kaju
krusto$ana un atkrustoSana sezot. Ta ka kariprazins izraisa akatiziju un nemieru, tas jalieto piesardzigi
pacientiem, kuriem ir nosliece uz akatiziju vai kam jau piemit akatizijas simptomi. Akatizija attistas
arst€Sanas sakuma. Tadgel ir svariga rupiga uzraudziba arst€Sanas pirmaja posma. Profilakse ietver 1enu
kariprazina devas palielinaSanu; arstéSanas pasakumi ietver nelielu kariprazina vai anti-ekstrapiramidalo
simptomu (EPS) zalu devas samazinasanu. Devu var mainit, pamatojoties uz individualo atbildes
reakciju un panesamibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Tardiva diskinézija

Tardiva diskingzija ir sindroms, kam raksturigas potenciali neatgriezeniskas, ritmiskas, gribai
nepaklautas, parsvara méles un/vai sejas kustibas, kas var attistities pacientiem, kurus arste ar
antipsihotiskiem Iidzekliem. Ja pacientiem, kurus arste ar kariprazinu, paradas tardivas diskinézijas
pazimes un simptomi, jaapsver ta lietoSanas partraukSana.

Parkinsona slimiba

Ja antipsihotiskas zales paraksta pacientiem ar Parkinsona slimibu, tas var paasinat pamatslimibu un
pasliktinat Parkinsona slimibas simptomus. Tadgl arstiem, parakstot kariprazinu pacientiem ar
Parkinsona slimibu, jaizverte riska-ieguvuma attieciba.
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Acu simptomi/katarakta

Prekliniskajos kariprazina p&tijumos suniem konstateta 1&cas apdulkosanas/katarakta (skatit 4.8. un
5.3. apaks$punktu). Tomér pétijumos cilvekam nav pieradita c€lonsakariba starp izmainam
leca/kataraktu un kariprazina lietoSanu. Tacu pacientiem, kuriem attistas ar kataraktu iesp&jami saistiti
simptomi, jaiesaka veikt oftalmologisku izmekléSanu un atkartoti izvertét arstéSanas turpinasanu.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (LNS)

Saistiba ar antipsihotisko lidzeklu terapiju ir zinots par potenciali letalu simptomu kompleksu, kas
minéts ka LNS. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu rigiditate, kreatinfosfokinazes
limena paaugstinaSanas seruma, psihiska stavokla parmainas un pieradijumi par autonomo labilitati
(neregulars pulss vai asinsspiediens, tahikardija, sviSana un sirds aritmija). Bez tam var bt tadas
pazimes ka mioglobinirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja. Ja pacientam attistas pazimes un
simptomi, kas norada uz LNS, vai ir stavoklis ar neizskaidrojamu lielu drudzi bez papildu LNS
kliniskam izpausmé&m, nekavéjoties japartrauc kariprazina lietosana.

Krampji un konvulsijas

Pacientiem, kuriem anamn&zg ir krampji vai stavokli, kas potenciali var pazeminat krampju rasanas
slieksni, kariprazins jalieto piesardzigi.

Gados vecaki pacienti ar demenci

Kariprazins nav pétits pacientiem ar demenci, un to neiesaka lietot gados vecaku pacientu ar demenci
arst€Sanai paaugstinata kop&jas mirstibas riska dgl.

Cerebrovaskularu notikumu (CVN) risks

Randomizetos placebo kontrolétos kliniskos pétijumos demences pacientiem, kuri lietoja atipiskus
antipsihotiskos lidzeklus, konstat&ja apméram 3 reizes augstaku CVN risku. ST paaugstinata riska
rasanas mehanisms nav zinams. Paaugstinatu risku nevar izslégt, lietojot citus antipsihotiskos Iidzeklus
vai citas pacientu grupas. Kariprazins jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir insulta riska faktori.

Kardiovaskularie traucéjumi

Asinsspiediena izmainas

Kariprazins var izraisit ortostatisku hipotensiju, ka arT hipertensiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Kariprazins
jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir zinama kardiovaskulara slimiba ar noslieci uz asinsspiediena
izmainam. Jakontrol€ asinsspiediens.

Elektrokardiogrammas (EKG) izmainas

QT intervala pagarinasanas var attistities pacientiem, kurus arsté ar antipsihotiskiem lidzekliem.
Kliskaja petijuma, kas veidots, lai izvertétu QT intervala pagarinasanos, lietojot kariprazinu,

QT intervala pagarinaSanas netika konstatéta, salidzinagjuma ar placebo (skatit 5.1. apakSpunktu).
Kliniskajos p&tijumos zinots tikai par atsevis§kiem, nenozimigiem QT intervala pagarinasanas
gadijumiem, lietojot kariprazinu (skatit 4.8. apaksSpunktu). Tapéc kariprazins jalieto piesardzigi
pacientiem, kuriem ir zinama kardiovaskulara slimiba, vai pacientiem, kuriem gimenes anamngzg ir
QT intervala pagarinasanas, un pacientiem, kurus arste ar zalém, kas varétu izraisit QT intervala
pagarinasanos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Venoza trombembolija (VTE)
Lietojot antipsihotiskas zales, ir bijusi zinojumi par VTE gadijumiem. Ta ka pacientiem, kurus arste ar
antipsihotiskiem Iidzekliem, biezi ir novérojami iegiiti VTE riska faktori, pirms arstéSanas uzsaksanas



un arstéSanas laika ar kariprazinu vajadzetu identificét visus iesp&jamos VTE riska faktorus un
nodrosinat atbilstosus profilakses pasakumus.

Hiperglikémija un cukura diabéts

Pacientiem ar apstiprinatu cukura diabéta diagnozi vai pacientiem ar cukura diabé&ta riska faktoriem
(pieméram, aptaukoSanas, diabéts gimenes anamnézg), uzsakot arstéSanu ar atipiskiem antipsihotiskiem
lidzekliem, jakontrolg glikozes Iimenis seruma. Kliniskajos p&tijumos, lietojot kariprazinu, zinots par
blakusparadibam, kas saistitas ar glikozi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kermena masas izmainas

Lietojot kariprazinu, novérota butiska kermena masas palielinasanas. Pacientiem regulari jakontrole
sava kermena masa (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga arsté$ana ar vidéji specigiem CYP3A4 inhibitoriem

Kariprazina vienlaiciga lietoSana ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem var palielinat kop&jo
kariprazina iedarbibu. Ieteicams kontrol&t individualo atbildes reakciju un panesamibu un, ja
nepiecieSams, kariprazina deva (islaicigi) jasamazina, lai nemtu vera iesp&jamo iedarbibas
palielinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Reagila 3 mg, 4,5 mg un 6 mg cietas kapsulas satur Aldra sarkano AC (E 129), kas var izraisit
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu sp€ja ietekmét kariprazinu

Kariprazina un ta galveno aktivo metabolitu demetilkariprazina (DCAR) un didemetilkariprazina
(DDCAR) metabolisms notiek galvenokart ar CYP3A4 starpniecibu un nelielu CYP2D6 starpniecibu.

CYP3A4 inhibitori

Ketokonazols, specigs CYP3A4 inhibitors, Tstermina (4 dienas) vienlaicigas lietoSanas laika izraisja
divas reizes lielaku kopgja kariprazina (kariprazina un ta metabolitu summa) iedarbibu plazma, nemot
vera gan nesaistitas, gan nesaistitas + saistitas dalas.

Ilgakas vienlaicigas lietoSanas laika sakara ar kariprazina aktivas dalas garo eliminacijas pusperiodu var
sagaidit vel lielaku kopgja kariprazina iedarbibu plazma. Tadel vienlaiciga kariprazina lietoSana ar
specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, bocepreviru, klaritromicinu, kobicistatu, indinaviru,
itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, posakonazolu, ritonaviru, sahinaviru, telapreviru,
telitromicinu, vorikonazolu) ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Eritromicins (500 mg divas reizes diend), vidgji specigs CYP3 A4 inhibitors, p&c 3 nedelu vienlaicigas
lietoSanas izraisija kopgja kariprazina iedarbibas palielinasanos plazma vidgji 1,4 reizes (diapazona
1,03-2,32 reizes). Tapéc laika, kad kariprazinu lieto vienlaicigi ar vidgji spécigu CYP3A4 inhibitoru
(pieméram, eritromicinu, flukonazolu, diltiazemu, verapamilu), ieteicams kontrolét individualo atbildes
reakciju un panesamibu, un, ja nepiecieSams, kariprazina devu (islaicigi) samazinat, lai nemtu véra
iesp&jamo iedarbibas palielinasanos. Ta ka kariprazina un ta aktivo metabolitu pusperiods ir gars,
arst€Sanas saksSana vai partraukSana ar vidgji specigu CYP 3A4 inhibitoru vai devas maina zalu
koncentracija plazma pilniba atspogulosies tikai p&c vairakam nedelam. Pacienti janovero attieciba uz
blakusparadibam un atbildes reakciju uz arstéSanu vairakas nedélas péc mijiedarbojo3os zalu lietosanas
sakSanas vai partraukSanas vai péc katras kariprazina devas izmainas.

Jaizvairas no greipfritu sulas lietosanas.



CYP3A4 induktori

Vienlaiciga kariprazina lietoSana ar spécigiem un vidgji spécigiem CYP3A4 induktoriem var izraisit
butisku kopgja kariprazina iedarbibas samazinasanos, tadél kariprazina vienlaiciga lietoSana ar
specigiem vai videji specigiem CYP3A4 induktoriem (piemé&ram, karbamazepinu, fenobarbitalu,
fenitoinu, rifampicinu, divskautnu asinszali (Hypericum perforatum), bosentanu, efavirenzu, etravirinu,
modafinilu, nafcilinu) ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

CYP2D6 inhibitori

CYP2D6 inhibitoriem ir nenozimiga loma kariprazina metabolisma; galvenais metabolisma cels ir caur
CYP3A4 (skatit 5.2. apakSpunktu). Tapéc maz ticams, ka CYP2D6 inhibitoriem butu kliniski nozimiga
ietekme uz kariprazina metabolismu.

lespéjama kariprazina ietekme uz citam zalém

P-glikoproteina (P-gp) substrati

In vitro pie ta teorétiski maksimalas koncentracijas zarnu trakta Kariprazins ir P-gp inhibitors. ST efekta
kliniskas sekas nav pilniba skaidras, tacu lietojot P-gp substratus ar $auru terapeitiskas darbibas indeksu,
pieméram, dabigatranu un digoksinu, var biit nepiecieSama papildu uzraudziba un devas pielago$ana.

Hormonalas kontracepcijas lidzekli

Zalu mijiedarbibas petijuma 28 dienas ilgai arst€Sanai ar 6 mg kariprazina diena nebija kltniski
nozimigas ietekmes uz peroralo kontracepcijas lidzeklu (etinilestradiola un levonorgestrela)
farmakokinétiku.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Reagila jalieto piesardzigi kombinacija ar citam centralas darbibas zalem un alkoholu, nemot véra
kariprazina primaro ietekmi uz centralo nervu sisteému.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Sievietém ar reproduktivo potencialu Reagila lictoSanas laika jaiesaka izvairities no griitniecibas.
Sievietem ar reproduktivo potencialu arst€Sanas ar Reagila laika un vismaz 10 nedglas péc pedgjas
devas lietoSanas jaizmanto loti efektivas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

Datu par kariprazina lieto$anu griitniecém nav vai to apjoms ir ierobeZots.
P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati, ieskaitot attistibas anomalijas zurkam (skatit
5.3. apak3punktu).

Reagila nav ieteicama griitniecibas laika un sievieteém ar reproduktivo potencialu, neizmantojot
efektivus kontracepcijas lidzeklus. P&c kariprazina terapijas partraukSanas vismaz 10 nedglas jalieto
kontracepcijas Iidzekli sakara ar aktivo dalu 1€no eliminaciju.

JaundzimuSajiem, kuri bija paklauti antipsihotisko lidzeklu (ieskaitot kariprazinu) iedarbibai
griitniecibas tresa trimestra laika, ir blakusparadibu risks, ieskaitot ekstrapiramidalos un/vai atcelSanas
simptomus, kas var atskirties péc smaguma pakapes un ilguma p&c dzemdibam. Zinots par
uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, trici, miegainibu, respiratoro distresu un baroSanas
traucg&jumiem. Stm komplikacijam ir dazadas smaguma pakapes; kamér dazos gadijumos simptomi ir
pasierobezojosi, citos gadijumos jaundzimusajiem bija vajadzigs intensivas terapijas nodalas atbalsts un
ilgstosa hospitalizacija. L1dz ar to jaundzimusie ir riipigi jakontrolg.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai kariprazins vai ta galvenie aktivie metaboliti izdalas cilvéka piena. Kariprazins un ta
metaboliti izdalas zurku matisu piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izsl&gt risku
jaundzimus$ajiem/zidainiem. Arsté3anas laika ar kariprazinu baro$ana ar kriiti biitu japartrauc.

Fertilitate

Kariprazina ietekme uz cilveka fertilitati nav noverteta. Petijumos ar Zurkam tika noveérota zemaka
fertilitate matitém un zemaks apauglosanas indekss(skatit 5.3 apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kariprazins maz vai mereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti
jabridina, ka nedrikst apkalpot bistamus mehanismus, ieskaitot transportlidzeklus, kamér nav
parliecibas, ka terapija ar Reagila vinus nelabvéligi neietekmé.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, lietojot kariprazinu devas no 1,5 1idz 6 mg, bija akatizija
(19%) un parkinsonisms (17,5%). Lielaka dala blakusparadibu bija vieglas vai vid&ji smagas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi organu sistému klasem un ieteiktajiem terminiem

1.tabula , pamatojoties uz apkopotajiem datiem no Sizofrénijas petijumiem ar kariprazinu.

Nevélamas blakusparadibas atbilstosi MedDRA organu sistémas un bieZzuma klasifikacijai ir sakartotas,
visbiezakas noradot vispirms, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir uzskaiftitas to
nopietnibas samazinasanas seciba.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas radas pacientiem ar Sizofréniju
MedDRA Loti biezi BieZi Retak (>1/1000 | Reti Nav zinams
organu (>1/10) (>1/100 lidz lidz <1/100) (>1/10000 Iidz
sistémas Klase <1/10) <1/1000)
Asins un Anémija Neitropénija
limfatiskas Eozinofilija
sistemas
traucéjumi
Imiinas Paaugstinata
sistemas jutiba
traucéjumi
Endokrinas Samazinats Hipotireoze
sistémas vairogdziedzera
traucéjumi stimul&josais

hormons asinis
Vielmainas Dislipidémija | Patologisks
un uztures natrija [imenis
traucéjumi asinis




MedDRA Loti biezi BieZi Retak (>1/1000 | Reti Nav zinams
organu (>1/10) (>1/100 lidz Iidz <1/100) (>1/10000 Iidz
sistemas klase <1/10) <1/1000)
Kermena Cukura diabéts
masas Paaugstinats
palielinasanas | glikozes Iimenis
Samazinata asinis
stgriba
Palielinata
stgriba
Psihiskie Miega Pagnavnieciska
traucéjumi traucgjumi’ uzvediba
Nemiers Delirijs
Depresija
Samazinats
libido
Paaugstinats
libido
Erektila
disfunkcija
Nervu Akatizija® Sedacija Tardiva Krampji/Kon- | Laundabigais
sistémas Parkinso- Reibonis diskingzija vulsijas neiroleptis-
traucéjumi nisms® Distonija* Diskingzija® Amnézija kais
Citas Dizestgzija Afazija sindroms
ekstrapirami- | Letargija
dalas slimibas
un patologiski
kustibu
traucgjumi’®
Acu bojajumi Neskaidra Paaugstinats Katarakta
redze intraokularais Fotofobija
spiediens
Akomodacijas
trauc&jumi
Samazinats
redzes asums
Acu kairingjums
Ausu un Vertigo
labirinta
bojajumi
Sirds Tahiaritmija Sirds vadisanas
funkcijas traucgjumi
traucéjumi Bradiaritmija
QT intervala
pagarinasanas
elektrokardio-
gramma
Patologisks
T vilnis
elektrokardio-
gramma
Asinsvadu Hipertensija Hipotensija
sistemas

traucéjumi




MedDRA
organu
sistémas klase

Loti biezi
(>1/10)

Biezi
(>1/100 Iidz
<1/10)

Retak (>1/1000
Iidz <1/100)

Reti
(>1/10000 Iidz
<1/1000)

Nav zinams

ElpoSanas
sisteémas
traucéjumi,
kraskurvja
un videnes
slimibas

Zagas

Kunga un
zarnu trakta
traucéjumi

VemS$ana
Slikta diisa
Aizcietejums

Gastroezofagala
refluksa slimiba

Disfagija

Aknu un zults
izvades
sistémas
traucéjumi

Paaugstinats
aknu enzimu
ITmenis

Paaugstinats
bilirubina
Iimenis asinis

Toksisks
hepatits

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Nieze
izsitumi

Skeleta,
muskulu un
saistaudu
sistémas
bojajumi

Paaugstinats
kreatinfosfataz
es Iimenis
asinis

Rabdomiolize

Nieru un
urinizvades
sistémas
traucéjumi

Diziirija
Pollakitrija

Traucejumi
griitniecibas,
pecdzemdibu
un
perinatalaja
perioda

Zalu
atcelSanas
sindroms
jaundzimuSa-
jiem (skatit
4.6. apaks-
punktu)

Vispareji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Nogurums

Slapes

Miega trauc&jumi: bezmiegs, patologiski sapni/nakts murgi, diennakts ritma miega traucgjumi, disomnija,
miegainiba, griitibas iemigt, miegs ar partraukumiem, nakts murgi, miega traucéjumi, ménessérdziba, parak agra
pamosanas.

2Akatizija: akatizija, psihomotora hiperaktivitate, nemierigums.

3parkinsonisms: akingzija, bradikingzija, bradifrénija, zobrata fenomens, ekstrapiramidalie traucgjumi, gaitas
traucjumi, hipokingzija, locitavu stivums, trice, hipomimija, muskulu rigiditate, skeletomuskulars sttvums,
pakausa rigiditate, parkinsonisms.

“Distonija: blefarospazmas, distonija, muskulu sasprindzinajums, oromandibulara distonija, spastisks greizais
kakls, trizms.

5Citas ekstrapiramidalas slimibas un patologiski kustibu traucgjumi: lidzsvara traucgjumi, bruksisms, siekalo3anas,
dizartrija, gaitas izmainas, patologisks celgala reflekss, hiporefleksija, kustibu traucgjumi, nemierigo kaju
sindroms, siekalu hipersekrécija, méles kustibu traucgjumi.

®Diskingzija: horeoatetoze, diskingzija, vaibstisanas, okulogiriska krize, izbazta méle.
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AtseviSku blakusparadibu apraksts

Lécas apdulkosanas/Katarakta

Kataraktas attistiSanas tika novérota kariprazina nekliniskajos pétijumos (skatit 5.3. apakSpunktu).
Tapéc kliniskajos pétijumos tika stigri kontroléta kataraktas veido$anas ar spraugas lampas
izmekl&jumiem un pacienti ar kataraktu tika izslégti. Kariprazina kliniskas izstrades Sizofrénijas
programmas laika tika zinots par daziem kataraktas gadijumiem, kas raksturojas ar nelielu l1&cas
apdulkosanos, bez redzes traucgjumiem (13/3192; 0,4%).Visbiezak zinota ar acu bojajumu saistita
blakusparadiba bija neskaidra redze (placebo: 1/683; 0,1%, kariprazins: 22/2048; 1,1%).

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)

Istermina p&ttjumos EPS biezums tika novérots 27%, 11,5%, 30,7% un 15,1% pacientu, kas tika arsteti
attiecigi ar kariprazinu, placebo, risperidonu un aripiprazolu. Par akatiziju tika zinots 13,6%, 5,1%,
9,3% un 9,9% pacientu, kas tika arsteti attiecigi ar kariprazinu, placebo, risperidonu un aripiprazolu.
Parkinsonisms tika konstatéts 13,6%, 5,7%, 22,1% un 5,3% pacientu, kuri tika arst&ti attiecigi ar
kariprazinu, placebo, risperidonu un aripiprazolu. Distonija tika novérota 1,8%, 0,2%, 3,6% un 0,7%
pacientu, kuri tika arstéti attiecigi ar kariprazinu, placebo, risperidonu un aripiprazolu.

Ilgtermina iedarbibas saglabasanas pétijuma placebo kontrol&taja dala, EPS bija 13,7% kariprazina
grupa salidzinajuma ar 3,0% placebo pacientu grupa. Par akatiziju tika zinots 3,9% pacientu, kuri tika
arsteti ar kariprazinu salidzinajuma ar 2,0% placebo grupa. Parkinsonisms tika konstatets 7,8% un 1,0%
pacientu attiecigi kariprazina un placebo grupa.

Negativo simptomu pétijuma par EPS tika zinots 14,3% pacientiem, kuri tika arstéti ar kariprazinu un
11,7% ar risperidonu arstétiem pacientiem. Par akatiziju tika zinots 10,0% pacientu, kuri tika arstéti ar
kariprazinu un 5,2% ar risperidonu arstétiem pacientiem. Parkinsonisms tika konstatéts attiecigi 5,2%
un 7,4% pacientu, kuri tika arsteti ar kariprazinu un risperidonu. Lielaka dala EPS gadijumu bija vieglas
vai vid€jas intensitates, un tos vargja arstet ar parastam anti-EPS zalém. Zalu lietoSanas partrauksanas
raditajs sakara ar EPS saistitam nevélamam blakusparadibam bija mazs.

Venoza trombembolija (VTE)
VTE gadijumi, ieskaitot plausu embolijas un dzilo vénu trombozes gadijumus, ir tikusi zinoti saistiba ar
antipsihotisko Iidzeklu lietoSanu. Biezums nav zinams.

Paaugstinats aknu transaminazu limenis

Lietojot antipsihotiskus Iidzeklus, biezi tiek noverots paaugstinats aknu transaminazu [imenis
(alanTnaminotransferaze [ALAT], aspartataminotransferaze [ASAT]). Kariprazina kliniskajos p&tijumos
ar ALAT, ASAT limena paaugstinasanos saistito nevélamo blakusparadibu sastopamiba bija 2,2%
kariprazina, 1,6% risperidona un 0,4% placebo arstétiem pacientiem. Nevienam ar kariprazinu arstétam
pacientam netika novérots nekads aknu bojajums.

Kermena masas parmainas

Istermina pétijumos bija nedaudz lielaka vidéja kermena masas palielinasanas kariprazina grupa
salidzinajuma ar placebo grupu, attiecigi, 1 kg un 0,3 kg. Ilgtermina iedarbibas saglabasanas p&tijuma
kliniski buitiskas kermena masas parmainas no terapijas sakuma lidz beigam netika konstatétas (1,1 kg
kariprazina un 0,9 kg placebo). P&tjjuma atklataja fazg, 20 ned€lu ilgas kariprazina terapijas laika 9%
pacientu tika konstatéts potenciali kliniski batisks (PKB) kermena masas picaugums (definéts ka > 7%
pieaugums), bet dubultmaskétaja faze 9,8% pacientu, kuri turpinaja kariprazina terapiju, bija PKB
kermena masas picaugums salidzinajuma ar 7,1% pacientu, kuri tika randomiz&ti sanemt placebo péc
20 nedglu ilgas kariprazina terapijas. Negativo simptomu pétijuma vidgjas kermena masas parmainas
bija -0,3 kg kariprazina un +0,6 kg risperodona grupa, un PKB kermena masas picaugums tika noverots
6% kariprazina grupa, bet 7,4% risperidona grupa.
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QT intervala pagarinasanas

Kliiskaja petijuma ar merki izvertet QT intervala pagarinasanos, lietojot kariprazinu, netika konstateta
QT intervala pagarinaSanas salidzinajuma ar placebo (skatit 5.1. apakSpunktu). Citos kliniskajos
petijumos, lietojot kariprazinu, tika zinots tikai par daziem, nebutiskiem QT intervala pagarinasanas
gadijumiem. Ilgtermina atklatas terapijas perioda 3 pacientiem (0,4%) bija QTcB >500 msek., vienam
bija arT QTcF >500 msek. QTcB >60 msek. pieaugums, salidzinot ar sakumstavokli, tika novérots

7 pacientiem (1%) un QTcF — 2 pacientiem (0,3%). Ilgtermina efektivitates nodroSinasanas pétijuma
atklatas fazes laika QTcB >60 msek. pieaugums, salidzinot ar sakumstavokli, tika noverots 2 pacientiem
(1,6%) un QTcF — 4 pacientiem (0,05%). Dubultakla terapijas perioda, QTcB >60 msek. pieaugums,
salidzinot ar sakumstavokli, tika noverots 3 ar kariprazinu arst&tiem pacientiem (3,1%) un 2 ar placebo
arstetiem pacientiem (2%).

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Simptomi

Nejausa akiita pardozésana (8 mg/diend) bija zinota vienam pacientam. Sim pacientam bija ortostaze un
sedacija. Pacients pilniba atveselojas taja pasa diena.

Pardoz€Sanas arsteSana

Pardozgsanas arstéSanai vajadz&tu koncentréties uz atbalstosu terapiju, ieskaitot adekvatu elpcelu
caurlaidibas nodroSinasanu, skabekla piegadi un ventilaciju un simptomatisku terapiju. Nekav€joties
jasak kardiovaskulara uzraudziba, ietverot nepartrauktu elektrokardiografisku kontroli, lai atklatu
iesp&jamas aritmijas. Smagu ekstrapiramidalu simptomu gadijuma jaievada antiholinergiski lidzekli. Ta
ka kariprazins izteikti saistas ar plazmas protetniem, hemodialize diez vai bus lietderiga pardozeéSanas
arstésanai. CieSa mediciniska uzraudziba un kontrole jaturpina tik ilgi, [idz pacients atveselojas.

Kariprazinam nav specifiska antidota.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie lidzekli, citi antipsihotiskie lidzekli. ATK kods: NOSAX15

Darbibas mehanisms

Kariprazina darbibas mehanisms pilniba nav zinams. Tacu kariprazina terapeitiska iedarbiba vargtu bt
mediéta ar dal&ju agonistisku iedarbibu uz dopamina D3, D, (Ki lielumi attiecigi, 0,085-0,3 nM
salidzinajuma ar 0,49-0,71 nM) un serotonina 5-HT1a receptoriem (Ki lielumi 1,4-2,6 nM), kas
kombingéti ar antagonistisku iedarbibu uz serotonina 5-HT2g, 5-HT24 un histamina H; receptoriem (Ki
lielumi, attiecigi, 0,58-1,1 nM, 18,8 nM un 23,3 nM). Kariprazinam ir zema afinitate ar serotonina
5-HT2c un aladrenergiskiem receptoriem (Ki lielumi attiecigi, 134 nM un 155 nM). Kariprazinam nav
manamas afinitates pret holinergiskiem muskarina receptoriem (ICso> 1000 nM). Diviem galvenajiem
aktivajiem metabolitiem, demetilkariprazinam un didemetilkariprazinam ir 11dziga saistiSanas ar
receptoriem in vitro un lidzigs funkcionalas darbibas profils ka galvenajai aktivajai vielai.
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Farmakodinamiska iedarbiba

In vivo nekliniskajos pétijumos ir pieradits, ka kariprazins farmakologiski efektivas devas saistas ar D3
receptoriem Iidziga méra ka ar D> receptoriem. Lietojot kariprazinu 15 dienas terapeitisko devu robezas
pacientiem ar Sizofréniju, konstat&ja no devas atkarigu dopamina Dz un D receptoru noslogojumu
smadzengs (ar izdevigaku noslogojumu regionos ar augstaku Ds izpausmi).

Kariprazina ietekme uz QT intervalu tika pé&tita pacientiem ar Sizofréniju vai Sizoafektiviem
trauc&jumiem. No Holtera monitora atvasinati elektrokardiografiski novertgjumi tika iegiiti no

129 pacientiem vairak neka divpadsmit stundu perioda gan sakumstavokli, gan lidzsvara koncentracija.
QT intervala pagarinasanas netika novérota, lietojot devas, kas parsniedza terapeitiskas devas

(9 mg/diena vai 18 mg/diena). Pétjjuma nevienam pacientam, kas tika arstéts ar kariprazinu, QTc
pagarinajums neparsniedza > 60 msek no sakumstavokla, ka arT nevienam pacientam nenovéroja

QTc > 500 msek.

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate istermina lietosanas laika

Kariprazina efektivitate aktitas Sizofrénijas arst€Sanai tika pétita tris daudzcentru, daudznacionalos,
randomizgtos, dubultaklos, placebo kontrol&tos 6 nedelu p&tijumos, iesaistot 1754 pacientus vecuma no
18 Iidz 60 gadiem. Visos akiitas Sizofrénijas pétijumos primarais mérka kritérijs bija kop&ja punktu
skaita izmainas no sakumstavokla lidz 6. nedélai Pozitivo un negativo sindromu skala (Positive and
Negative Syndrome Scale, PANSS) un sekundarais mérka kriterijs bija kopg&ja punktu skaita izmainas no
sakumstavokla lidz 6. ned€lai Vispargju klinisko simptomu smaguma izverteésanas (Clinical Global
Impressions-Severity, CGI-S) skala. Daudznacionala placebo kontroléta pétijuma testa jutibai, lietojot
fiksgtas 1,5 mg, 3,0 mg un 4,5 mg kariprazina devas un 4,0 mg risperidona devu, visas kariprazina
devas un aktiva kontroles deva pieradija statistiski butisku gan primara, gan sekundara mérka kriteriju
uzlabo$anos salidzinajuma ar placebo. Cita daudznacionala placebo kontrol&ta p&tijuma testa jutibai,
lietojot fiksétas 3,0 mg un 6,0 mg kariprazina devas un 10 mg aripiprazola devu gan kariprazina devas,
gan aktiva kontroles deva pieradija statistiski biitisku gan primara, gan sekundara mérka kriteriju
uzlabosanos salidzinajuma ar placebo. TreSaja daudznacionalaja placebo kontroléta petijuma, lietojot
fiksetas/elastigas 3,0-6,0 mg un 6,0-9,0 mg kariprazina devas, abas kariprazina grupas tika pieradita
statistiski biitiska gan primara, gan sekundara mérka kriteriju uzlabosanas salidzinajuma ar placebo.
Primara galarezultata parametru rezultati ir apkopoti zemak 2. tabula. Sekundara galarezultata
parametru (CGI) un papildus mérka kritériju rezultati bija atbalstosi primarajam mérka krit€rijam.

2. tabula. PANSS kopéja punktu skaita izmainas no sakumstavokla Iidz 6. nedélai akitas
Sizofrénijas paasinaSanas pétijjumos I'TT populacija

- - . |Izmainas ArsteSanas atSkiriba
Sakumstavoklis e . ; _
Vidajais + SD LS vidéjais salidzinot ar placebo  |P-vertiba
(SE) (95% TI)
Kopéjais PANSS (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Placebo 97,3+£9,22 -13,29(1,82) |— —

Kariprazins 1,5 mg/diena (97,1+9,13  |-21,27 (L,77) |-7,97 (12,94, -3,01)  (0,0017

Kariprazins 3 mg/diena  |97,2 + 8,66 -21,45(1,74) |-8,16 (-13,09,-3,22) |0,0013

Kariprazins 4,5 mg/diena |96,7 + 9,01 -23,77 (1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) |<0,0001

Risperidons 4 mg/diena  |98,1+9,50  |-29,27 (1,74) |-15,98 (20,91, -11,04) |< 0,0001*

RGH-MD-04 (n=604)

Placebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —

Kariprazins 3 mg/diena 96,1 +£8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
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Kariprazins 6 mg/diena |95,7 +94 ‘—23,0 (1,5 -8,8 (12,9, -4,7) < 0,0001

Aripiprazols 10 mg/diena [956+90  |-212(14)  |-7.0 (-11,0,-2,9) 0,0008*
RGH-MD-05 (n=439)

Placebo 9%6,6+93  |-160(L6) |— —
Kariprazins 3 fidz 96,3+93  |-228(L6) |68 (11,3, -2,4) 0,0029
6 mg/diena

Kariprazins 6 lidz
9 mg/diena

TI = ticamibas intervals; ITT = intent to treat; LS vid&jais = mazakas kvadratsaknes vidgjais;
PANSS = Pozitivo un negativo sindromu skala.

*salidzinajuma ar placebo

96,3 +9,0 —259(1,7)  |-9,9 (14,5, -5,3) <0,0001

Efektivitate ilgtermina lietoSanas laika

Kariprazina efektivitate, lai nodrosinatu antipsihotisko iedarbibu, tika pétita randomizéta, ilgtermina
kliniskaja petijuma. Kopuma 751 pacients ar akiitas Sizofrénijas simptomiem 20 nedglas tika arstets ar
kariprazinu 3-9 mg diena, no kuriem 337 sanéma kariprazinu devas 3 lidz 6 mg diena. Stabiliz&tie
pacienti tika randomiz&ti sanemt fiksétas kariprazina 3 lidz 6 mg (n=51) vai placebo devas (n=51)
dubultakla veida Iidz pat 72 ned€lam. Primarais pétijuma galarezultats bija laiks lidz recidivam. 49% ar
placebo arstetiem pacientiem salidzinajuma ar 21,6% ar kariprazinu arst€tiem pacientiem Iidz p&tijuma
beigam bija Sizofrénijas simptomu recidivs. Laiks 1idz recidivam (92 salidzinajuma ar 326 dienam,
pamatojoties uz 25. procentili) tap&c bija butiski ilgaks kariprazina grupa neka placebo grupa (p=0,009).

Efektivitate sizofrénijas gadijuma, kur dominéjosie ir negativie simptomi

Kariprazina efektivitate Sizofrénijas gadijuma ar domingjoSiem negativiem simptomiem tika pétita

26 nedglu ilga daudzcentru, dubultakla un aktivi kontrol&ta kliniskaja p&tijuma. Pacientiem ar
domingjoSiem negativiem Sizofrénijas simptomiem (n=461) tika petits kariprazins (devas 3-6 mg,
mérkdeva — 4,5 mg) salidzinajuma ar risperidonu (devas 3-6 mg, mérkdeva — 4 mg). 86% pacientu bija
jaunaki par 55 gadiem, 54% no tiem bija viriesi.

Noturigi domingjosie negativie simptomi tika definéti ka simptomi, kas ilgst vismaz 6 m&neSus ar
augstu negativo simptomu Iimeni un zemu pozitivo simptomu Itmeni [( p&c PANSS faktoru negativo
simptomu punktu skaita > 24, punktu skaits > 4 ar vismaz 2 no 3 PANSS punktiem (N1: nav emociju,
N4: nav motivacijas un N6: nabadziga valoda) un PANSS faktoru pozitivo simptomu punktu skaits

< 19]. Pacienti ar sekundariem negativiem simptomiem, piem&ram, ar vid&ji smagiem vai smagiem
depresijas simptomiem un kliniski batisku parkinsonismu (EPS), netika ieklauti.

Statistiski buitiska uzlabosanas attieciba uz izmainam no sakumstavokla primara efektivitates parametra,
PANSS faktoru negativo simptomu punktu skaita (PANSS-FSNS) tika novérota gan ar kariprazinu, gan
ar risperidonu arstéto pacientu grupas (p<0,001). Tacu statistiski biitiska atSkiriba (p=0,002) par labu
kariprazinam, nevis risperidonam, tika novérota sakot ar 14. nedélu un vélak (3. tabula). Statistiski
butiska uzlabosanas attieciba uz izmainam no sakumstavokla sekundara efektivitates parametra,
personigas un socialas uzvedibas (Personal and Social Performance (PSP)) kop&jo punktu skaita tika
noverota gan ar kariprazinu, gan ar risperidonu arstéto pacientu grupas (p<0,001). Tacu statistiski
bitiska atSkiriba (p<<0,001) par labu kariprazinam, nevis risperidonam, tika noverota sakot ar 10. ned€lu
un velak (3. tabula).

Atskiribas vispargju klinisko simptomu smaguma izvértésanas (Clinical Global Impressions-Severity,
CGI-S) (p=0,005) un uzlabosanas (p<0,001) skala, ka ari PANSS-FSNS atbildes reakcijas (PANSS FSNS
>30% uzlabosanas 26. nedela; p=0,003) bija atbalstosi primara un sekundara efektivitates parametru
atradei.

14



3. tabula. Pétijjuma RGH-188-005 rezultatu kopsavilkums

Efektivitates parametri Kariprazins | Risperidons | Aprékinatas | 95%T]I | p-vértiba

LS videjais | LS vidgjais | terapijas

atskiribas

PANSS-FSNS sakumstavokli | 27,8 27,5 - - -
PANSS -FSNS 26. ned¢la 18,5 19,6 - - -
PANSS faktoru skalas
negativo simptomu skaits -2,4; -
(FSNS) no CFB lidz 89 14 1S 0,5 0,002
26. nedelai
Kopgjais PSP sakumstavokli | 48,8 48,2 - - -
Kopgjais PSP 26. nedgla 64,0 59,7 - - -
Kopgjais PSPno CEBIidz 1 5 9,7 4,6 27:6,6 | <0,001
26. nedelai

CFB- change from baseline = izmainas no sakumstavokla

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par kariprazinu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apak$grupas Sizofrénijas arst€Sanai. Informaciju par lietoSanu berniem
skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Kariprazinam ir divi farmakologiski aktivi metaboliti, demetilkariprazins (DCAR) un
didemetilkariprazins (DDCAR). Kopgja kariprazina (kariprazins + DCAR un DDCAR kopa) iedarbiba
tuvojas 50% no iedarbibas kada ir lidzsvara koncentracija ~1 nedelu péc ikdienas lietoSanas, bet 90% no
lidzsvara koncentracijas tiek sasniegta 3 nedélu laika. Lidzsvara koncentracija DDCAR iedarbiba ir
apméram divas lidz tr1s reizes augstaka neka kariprazinam, un DCAR iedarbiba ir apméram 30% no
kariprazina iedarbibas.

UzsukS$anas

Kariprazina absoliita biopieejamiba nav zinama. P&c peroralas lietoSanas kariprazins uzsiicas labi. P&c
atkartotu devu lietoSanas kariprazins un galvenie aktivie metaboliti maksimalo koncentraciju plazma
parasti sasniedz apméram 3-8 stundas p&c lietoSanas.

P&c vienas 1,5 mg kariprazina devas lietoSanas kopa ar augsta tauku satura maltiti (900-1000 kalorijas)
neradija butisku ietekmi uz kariprazina Cmax Vai AUC ( AUCo.., palielinas par 12%, Cmax samazinas

< 5% péc €Sanas salidzinajuma ar lietoSanu tuksa dusa). Maltites ietekme uz metabolitu DCAR un
DDCAR iedarbibu arT bija minimala.

Kariprazinu var lietot neatkarigi no €dienreizes.

Izkliede

Nemot véra populacijas farmakokinétisko analizi, kariprazina Skietamais izkliedes tilpums (V/F) bija
926 1, 475 | DCAR un 1568 1 DDCAR, kas norada uz plaso kariprazina un ta galveno aktivo metabolitu
izkliedi. Kariprazins un ta galvenie aktivie metaboliti izteikti saistas (96-97% CAR, 94%-97% DCAR
un 92%-97% DDCAR) ar plazmas proteiniem.

Biotransformacija

Kariprazins tiek metabolizéts demetilacijas (DCAR un DDCAR), hidroksilacijas (hidroksi-kariprazins,
HCAR) un kombinétas demetilacijas un hidroksilacijas (hidroksi-demetilkariprazins, HDCAR, un
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hidroksi-didemetilkariprazins, HDDCAR) cela. HCAR, HDCAR un HDDCAR metaboliti péc tam tiek
biotransforméti par tiem atbilstosSiem sulfatu un glikuronidu konjugatiem. Kariprazina dealkilésanas un
sekojosas oksidacijas cela tiek izveidots papildu metabolits, dedihlorofenil-piperazina kariprazina
(DDCPPCAR) skabe.

Kariprazins tieck metabolizéts par DCAR un HCAR ar CYP3A4 un mazaka méra ar CYP2D6. DCAR
talak tiek metabolizets par DDCAR un HDCAR ar1 ar CYP3A4 un mazaka méra ar CYP2D6. DDCAR
talak tiek metabolizets par HDDCAR ar CYP3A4.

Kariprazins un ta galvenie aktivie metaboliti nav P-glikoproteina (P-gp), organisko anjonu
transportpolipeptidu 1B1 un 1B3 (OATP1B1 un OATP1B3) un kriits véza rezistenta proteina (BCRP)
substrati. Tas liek domat, ka kariprazina mijiedarbiba ar P-gp, OATP1B1, OATP1B3 un BCRP
inhibitoriem ir maz ticama.

Eliminacija

Kariprazina un ta galveno aktivo metabolitu eliminacija galvenokart notiek caur metabolismu aknas.
Péc 12,5 mg/diena kariprazina lietoSanas pacientiem ar Sizofréniju, 20,8% no devas tika izvaditi ar urinu
ka kariprazins un ta metaboliti.

Tikai 1,2% no devas tika izvaditi ar urtnu un 3,7% no devas ar fécém neizmainita kariprazina veida.

Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods (kariprazinam un DCAR 1-3 dienas un DDCAR
13-19 dienas) neprognoze laiku, kad tiek sasniegta lidzsvara koncentracija vai koncentracijas
samazinasanas plazma p&c terapijas partraukSanas. Lai arstetu pacientus, Kuri sanem kariprazinu,
efektivais eliminacijas pusperiods ir daudz butiskaks neka terminalais eliminacijas pusperiods.
Kariprazina un DCAR efektivais (funkcionalais) eliminacijas pusperiods ir ~ 2 dienas, DDCAR

8 dienas un kopgjais kariprazina ~ 1 nedéla. P&c devas lietoSanas partrauksanas (uz laiku) vai
izbeigSanas kopgja kariprazina koncentracija plazma pakapeniski samazinasies. Kopgja kariprazina
koncentracija plazma samazinasies par 50% ~ 1 nedglas laika, un kop€ja kariprazina koncentracija
samazinasies vairak neka par 90% ~ 3 nedelu laika.

Linearitate
Kariprazina un ta divu galveno aktivo metabolitu, demetilkariprazina (DCAR) un didemetilkariprazina
(DDCAR), iedarbiba plazma pé&c atkartotas lietoSanas terapeitisko devu robezas no 1,5 lidz 6 mg

palielinas proporcionali.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Tika veikta populacijas farmakokingtiska modeléSana, izmantojot datus par pacientiem, kuri tika
ieklauti kariprazina Sizofrénijas kliniskaja programma ar dazadam nieru funkcijas pakapem, ieskaitot
normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss (CrCl) > 90 ml/min), ka ar7 viegliem (CrCl 60-89 ml/min) un
vidgji smagiem (CrCl 30-59 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem. Nav biitiskas saistibas starp
kariprazina plazmas klirensu un kreatinina klirensu.

Kariprazins nav pétits pacientiem ar smagiem (CrCl < 30 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem (skatit
4.2. apakdpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas traucgjumiem (A un B klases péc Child-Pugh) tika veikts
2-pakapju petijums (vienreiz&ja 1 mg kariprazina deva [A dala] un 0,5 mg kariprazina diena 14 dienas
ilgi [B dala]). P&c vienreiz&jas 1 mg kariprazina devas vai 0,5 mg kariprazina devas 14 dienas ilgi
pacientiem, kuriem ir viegli vai vid&ji smagi aknu darbibas trauc€jumi, bija apméram par 25% augstaka
kariprazina iedarbiba (Cmax un AUC) un ne vairak ka apméram par 45% zemaka galveno aktivo
metabolitu, demetilkariprazina un didemetilkariprazina iedarbiba neka veseliem cilvékiem.
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Kopgja aktivas vielas (CAR+DCAR+DDCAR) iedarbiba (AUC un Cmax) samazinas attiecigi par
21-22% un 13-15% vieglu vai vidgji smagu aknu darbibas traucgjumu gadijuma salidzinajuma ar
veseliem pacientiem, ja tiek nemtas vera nesaistitas + saistitas koncentracijas, bet attieciba uz nesaistita
kopgjas aktivas vielas samazinasanos par 12-13% un palielinaSanos par 20-25% tika aprékinata attiecigi
pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem un vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem péc
daudzkart&ju kariprazina devu lieto3anas.

Kariprazins nav novertets pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child-Pugh)
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Vecums, dzimums un rase

Farmakokinétiska (FK) populacijas analize noradija, ka nav kliniski biitiskas atskiribas FK parametros
(kopgja kariprazina un ta galveno aktivo metabolitu AUC un Cmax), pamatojoties uz vecumu, dzimumu
un rasi. Saja analizé tika ieklauti 2844 dazadu rasu pacienti, ieskaitot 536 pacientus vecuma no

50-65 gadiem. No 2844 pacientiem 933 bija sievietes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smékesana
Ta ka kariprazins nav CYP1A2 substrats, nav sagaidams, ka smekesana ietekmes kariprazina

farmakokinetiku.

Kariprazina iespéja ietekmét citas zales

In vitro Kariprazins un ta galvenie aktivie metaboliti neinducéja CYP1A2, CYP2B6 un CYP3A4
enzimus un nebija CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 un CYP3A4 inhibitori.

In vitro kariprazins un ta galvenie aktivie metaboliti nebija inhibitori OATP1B1, OATP1B3, BCRP
transportieriem, organiskam katjonu transportierim 2 (OCT2) un organiskiem anjonu transportieriem 1
un 3 (OAT1 un OAT3). DCAR un DDCAR nebija inhibitori P-gp transportierim, lai gan kariprazins ir
P-gp inhibitors zarnas (skatit 4.5. apakSpunktu).

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Kariprazina lietoSana suniem izraisija bilateralu kataraktu un sekundaras izmainas tikleng (tiklenes
atslanosSanas un cistiska degeneracija). Acu toksicitates gadijuma iedarbiba (kopgja kariprazina AUC)
pie Iimena, kad netika novérota nevélama ietekme (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL), ir

4,2 reizes lielaka neka kliniska (AUC) iedarbiba pie maksimali ieteicamas devas cilvékiem (maximal
recommended human dose, MRHD) — 6 mg/diena. 2 gadus ilga p&tijuma pie kliniski batiskas iedarbibas
tika noverots palielinats tiklenes degeneracijas/atrofijas biezums albinam Zurkam.

Pie kliniski biitiskas iedarbibas Zurkam, suniem un pelém tika noverota fosfolipidoze plausas (ar vai bez
iekaisuma) un suniem virsnieru dziedzera garoza. Suniem tika novérots iekaisums plausas, 1 gadu
lietojot NOAEL, kas ir 2,7 (t€viniem) un 1,7 (matitém) reizes liclaka neka kliniska iedarbiba pie MRHD.
Iekaisums netika novérots otra ménesa beigas péc zalu lictoSanas partrauksanas, pie iedarbibas, kas ir
4,2 reizes lielaka neka kliniska iedarbiba pie MRHD; tacu ickaisums joprojam saglabajas, lietojot
lielakas devas.

Zurkam (tikai matitém) tika novérota virsnieru dziedzera hipertrofija pie iedarbibas, kas 4,1 reizi
parsniedza klinisko iedarbibu pie MRHD un pelém pie kliniski btiskas kopgjas kariprazina
koncentracijas plazma. Atgriezeniska virsnieru dziedzera garozas hipertrofija/hiperplazija un
vakuolizacija/vezikulacija tika novérota suniem pie NOAEL, kas ir 4,2 reizes lielaka neka kliniska
iedarbiba pie MRHD.

Pie klniski nozimigas iedarbibas, pamatojoties uz mg/m? kermena virsmas laukuma, zurku matitém tika

novéroti zemaki fertilitates un apauglosanas indeksi. Té€viniem nekada ietekme uz fertilitati netika
novérota (Iidz pat 4,3 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu pie MRHD).
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Kariprazina lietoSana Zurkam organogenézes laika izraisija malformacijas, samazinatu mazulu
izdzivosanu un attistibas aizkavésanos pie zalu iedarbibas, kas ir mazaka neka iedarbiba MRHD

6 mg/diena cilvékam. TruSiem Kariprazins izraisija toksicitati matitém, bet nebija fetotoksisks iedarbiba,
kas 5,8 reizes parsniedza MRHD.

Kariprazina lietosanas laika kliniski butiskas iedarbibas grisnam zurkam organogenézes, griisnibas un
laktacijas perioda samazinajas gan postnatala izdzivoSana, gan dzim3anas masa, gan pirmas paaudzes
mazuliem kermena masa péc atSkirSanas no ziditajas. Bez tam tika noveroti bali, auksti kermeni un
attistibas aizkaveSanas (neattistitas/mazattistitas nieru papillas un samazinata satrukSanas reakcija uz
skanas kairinajumu t€viniem) devas, kas nebija toksiskas matei. Pirmas paaudzes mazuliem
reproduktivas sp€jas nebija traucétas; tacu otras paaudzes mazuliem ar1 bija lidzigas kliniskas pazimes
un mazaka kermena masa.

Kariprazins un ta metaboliti laktacijas laika izdalijas zurku piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Prezelatingta (kukuriizas) ciete
Magnija stearats

Kapsulas apvalks (1,5 mg kapsula)
Titana dioksids (E 171)
Zelatins

Kapsulas apvalks (3 mg kapsula)
Alura sarkanais AC (E 129)
Briljantzilais FCF (E 133)
Titana dioksids (E 171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
Zelatins

Kapsulas apvalks (4,5 mg kapsula)
Alura sarkanais AC (E 129)
Briljantzilais FCF (E 133)

Titana dioksids (E 171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
Zelatins

Kapsulas apvalks (6 mg kapsula)
Briljantzilais FCF (E 133)

Alura sarkanais AC (E 129)
Titana dioksids (E 171)

Zelatins

Apdrukas tinte (melna: 1,5 mg, 3 mg un 6 mg kapsulas)
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E 172)

Propilenglikols

Kalija hidroksids

Apdrukas tinte (balta: 4,5 mg kapsulas)
Sellaka
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Titana dioksids (E 171)
Propilenglikols
Simetikons

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
5 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat blisteri argja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Caurspidigi, cieti PVH/PE/PVDH blisteri, kas termiski noslégti ar cieto aluminija folijas parklajumu,
iepakoti kartona kastite.

Reagila 1,5 mg un Reagila 3 mg cietas kapsulas
Kartona kastité ir 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 vai 98 cietas kapsulas.

Reagila 4,5 mg un Reagila 6 mg cietas kapsulas
Kartona kastité ir 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 vai 98 cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1209/001-042
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 13. jilijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 4. aprilis
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Reagila 1,5 mg muté disperg€jamas tabletes
Reagila 3 mg muté disperg€jamas tabletes
Reagila 4,5 mg muté disperggjamas tabletes
Reagila 6 mg muté disperg€jamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Reagila 1,5 mg muté dispergéjamas tabletes

Katra muté disperggjama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 1,5 mg kariprazina
(cariprazinum).

Reagila 3 mg muté disperg€jamas tabletes
Katra muté disperggjama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 3 mg kariprazina
(cariprazinum).

Reagila 4,5 mg muté dispergéjamas tabletes
Katra muté disperg€jama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 4,5 mg kariprazina
(cariprazinum).

Reagila 6 mg muté disperg&jamas tabletes
Katra muté disperggjama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 6 mg kariprazina
(cariprazinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Mutg dispergéjama tablete.

Reagila 1,5 mg muté disperg€&jamas tabletes

Balta vai gandriz balta, trisstirveida, abpusgji izliekta tablete. Tabletes diametrs ir apm&ram 8 mm un
biezums ir apméram 3-4 mm.

Viena pusé ir iespiests "C2", otra puse ir bez iespieduma.

Reagila 3 mg muté disperg€jamas tabletes

Balta vai gandriz balta, apala, abpusgji izliekta tablete. Tabletes diametrs ir 7 mm un biezums ir
apméram 3-4 mm.

Viena pusg ir iespiests "C3", otra puse ir bez iespieduma.

Reagila 4,5 mg muté dispergéjamas tabletes

Balta vai gandriz balta, kvadratveida, abpusgji izliekta tablete. Tabletes diametrs ir apm&ram 7 mm un
biezums ir apméram 3-4 mm.

Viena puseg ir iespiests "C4", otra puse ir bez iespieduma.

Reagila 6 mg muté dispergéjamas tabletes

Balta vai gandriz balta, ovala, abpusgji izlickta tablete. Tabletes platums ir 5 mm, garums 8,5 mm un
biezums ir apméram 3-4 mm.

Viena puseg ir iespiests "CI", otra puse ir bez iespieduma.
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4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reagila ir indicéta Sizofrénijas arsteéSanai pieaugusiem pacientiem.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama kariprazina sakuma deva ir 1,5 mg vienu reizi diena. Péc tam devu var Iéni palielinat ar
1,5 mg pieaugumu Iidz maksimalai devai 6 mg diena, ja nepiecieSams. Atbilstosi arst€josa arsta
kliniskajam 1émumam jauztur mazaka efektiva deva. Ta ka kariprazina un ta aktivo metabolitu
pusperiods ir gar$, devas izmainas plazma netiks pilniba atspogulotas vairakas nedglas. Pacientiem
janovero blakusparadibas un arst€Sanas atbildes reakcija vairakas ned€las péc kariprazina terapijas
sakuma un p&c katras devas izmainas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pareja no citiem antipsihotiskiem lidzekliem uz kariprazinu
Parejot no cita antipsihotiska Iidzekla uz kariprazinu, jaapsver pakapeniska savstarpgja titréSana ar
pakapenisku ieprieksgjas arsteSanas partrauksSanu arstéSanas ar kariprazina uzsaksanas laika.

Pareja no kariprazina uz citu antipsihotisku lidzekli

Parejot no kariprazina uz citu antipsihotisku lidzekli, savstarp&ja pakapeniska titréSana nav
nepiecieSama; jauno antipsihotisko Iidzekli var uzsakt lietot ar ta mazako devu, partraucot kariprazina
lietoSanu. Janem véra, ka kariprazina un ta aktivo metabolitu koncentracija plazma samazinasies par
50% apméram 1 nedglas laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

Izlaista deva

Ja pacients ir izlaidis devu, aizmirsta deva jalieto péc iespgjas atrak. Tomér, ja ir gandriz pienacis
nakamas devas laiks, aizmirsta deva ir jaizlaiz un nakama deva jalieto saskana ar parasto shemu. Nav
ieteicams lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

(CrCl) > 30 ml/min un < 89 ml/min) devas pielagoSana nav nepiecie$ama. Kariprazina droSums un
efektivitate nav noveértéta pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl < 30 ml/min).
Kariprazina lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama (skatit
5.2. apak3Spunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh punktu skaits
robezas no 5 1idz 9) devas pielagosana nav nepiecieSama. Kariprazina droSums un efektivitate nav
novértéta pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh punktu skaits robezas no 10
lidz 15). Kariprazina lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav ieteicama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéeki

Pieejamie dati par >65 gadus veciem pacientiem, kuri tika arstéti ar kariprazinu, nav pietickami, lai
noteiktu, vai atbildes reakcija ir citada neka jaunakiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu). [zveloties
devu vecakiem pacientiem, jaievero piesardziba.

Pediatriskd populacija
Kariprazina droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
noteikta. Dati nav pieejami.
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LietoSanas veids

Reagila ir paredzeta iekskigai lietoSanai; ta jalieto vienu reizi diena viena un taja pasa laika neatkarigi
no &dienreizes.

Reagila muté disperg€jamas tabletes var lietot ka alternativu Reagila cietajam kapsulam pacientiem,
kuriem ir gritibas norit cietas kapsulas vai kuri priekSroku dod muté dispergéjamam tabletém.

Muté dispergg€jama tablete uzmanigi jaiznem no blistera ar sausam rokam un nekavgjoties jauzliek uz
meéles, kur ta iz8kist un to var norit ar tideni vai bez ta. Alternativi tableti var dispergét tideni un iegtto
suspensiju izdzert. Saja gadfjuma glazes saturs riipigi jasamaisa, lai izvairitos no neizskidusa atlikuma
nosésanas.

Reagila lietoSanas laika jaizvairas no alkohola lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietosana ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana spécigiem vai vidgji specigiem CYP3A4 induktoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pa$navnieciskas domas un uzvediba

Pasnavnieciskas tieksmes (domas par pas$navibu, paSnavibas méginajums un pabeigta pa§naviba) ir
raksturigas psihiskam slimibam, un galvenokart par tam zinots agrini péc terapijas uzsaksanas vai pec
antipsihotiskas terapijas nomainas. Augsta riska pacientiem janodros$ina stingra uzraudziba, lietojot
antipsihotiskos Iidzeklus.

Akatizija, nemiers

Akatizija un nemiers ir biezi sastopamas blakusparadibas, lietojot antipsihotiskos lidzeklus. Akatizija ir
kustibu traucgjumi, ko raksturo iek$€ja nemiera sajiita un neparvarama tieksme biit nepartraukta kustiba,
ka ar1 tadas darbibas ka $iipoSanas stavus vai sédus stavokli, pedu pacelSana it ka solojot uz vietas, kaju
krusto$ana un atkrustoSana sezot. Ta ka kariprazins izraisa akatiziju un nemieru, tas jalieto piesardzigi
pacientiem, kuriem ir nosliece uz akatiziju vai kam jau piemit akatizijas simptomi. Akatizija attistas
arsteSanas sakuma. Tadg] ir svariga rupiga uzraudziba arstéSanas pirmaja posma. Profilakse ietver 1énu
kariprazina devas palielinasanu; arstéSanas pasakumi ietver nelielu kariprazina vai anti-ekstrapiramidalo
simptomu (EPS) zalu devas samazinasanu. Devu var mainit, pamatojoties uz individualo atbildes
reakciju un panesamibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Tardiva diskinézija

Tardiva diskingzija ir sindroms, kam raksturigas potenciali neatgriezeniskas, ritmiskas, gribai
nepaklautas, parsvara méles un/vai sejas kustibas, kas var attistities pacientiem, kurus arstg ar
antipsihotiskiem lidzekliem. Ja pacientiem, kurus arst€ ar kariprazinu, paradas tardivas diskingzijas
pazimes un simptomi, jaapsver ta lietoSanas partraukSana.

Parkinsona slimiba

Ja antipsihotiskas zales paraksta pacientiem ar Parkinsona slimibu, tas var paasinat pamatslimibu un
pasliktinat Parkinsona slimibas simptomus. Tadg] arstiem, parakstot kariprazinu pacientiem ar
Parkinsona slimibu, jaizverte riska-ieguvuma attieciba.
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Acu simptomi/katarakta

Prekliniskajos kariprazina pétijumos suniem konstateta 1&cas apdulkoSanas/katarakta (skatit 4.8. un
5.3. apak$punktu). Tomér petijumos cilvekam nav pieradita c€lonsakariba starp izmainam
leca/kataraktu un kariprazina lietoSanu. Tacu pacientiem, kuriem attistas ar kataraktu iesp&jami saistiti
simptomi, jaiesaka veikt oftalmologisku izmekléSanu un atkartoti izvertét arstéSanas turpinasanu.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (LNS)

Saistiba ar antipsihotisko Iidzeklu terapiju ir zinots par potenciali letalu simptomu kompleksu, kas
minéts ka LNS. LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu rigiditate, kreatinfosfokinazes
limena paaugstinaSanas seruma, psihiska stavokla parmainas un pieradijumi par autonomo labilitati
(neregulars pulss vai asinsspiediens, tahikardija, sviSana un sirds aritmija). Bez tam var bt tadas
pazimes ka mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja. Ja pacientam attistas pazimes un
simptomi, kas norada uz LNS, vai ir stavoklis ar neizskaidrojamu lielu drudzi bez papildu LNS
klmiskam izpausmém, nekavgjoties japartrauc kariprazina lietoSana.

Krampji un konvulsijas

Pacientiem, kuriem anamn&zg ir krampji vai stavokli, kas potenciali var pazeminat krampju rasanas
slieksni, kariprazins jalieto piesardzigi.

Gados vecaki pacienti ar demenci

Kariprazins nav pétits pacientiem ar demenci, un to neiesaka lietot gados vecaku pacientu ar demenci
arst€Sanai paaugstinata kop&jas mirstibas riska del.

Cerebrovaskularu notikumu (CVN) risks

Randomiz&tos placebo kontrolétos kliniskajos p&tijumos demences pacientiem, kuri lietoja atipiskus
antipsihotiskos lidzeklus, konstat&ja apméram 3 reizes augstaku CVN risku. ST paaugstinata riska
raSanas mehanisms nav zinams. Paaugstinatu risku nevar izslégt, lietojot citus antipsihotiskos lidzeklus
vai citas pacientu grupas. Kariprazins jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir insulta riska faktori.

Kardiovaskularie traucéjumi

Asinsspiediena izmainas

Kariprazins var izraisit ortostatisku hipotensiju, ka arT hipertensiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Kariprazins
jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir zinama kardiovaskulara slimiba ar noslieci uz asinsspiediena
izmainam. Jakontrol@ asinsspiediens.

Elektrokardiogrammas (EKG) izmainas

QT intervala pagarinaSanas var attistities pacientiem, kurus arsté ar antipsihotiskiem lidzekliem.
Kliskaja petijuma, kas veidots, lai izvertétu QT intervala pagarinasanos, lietojot kariprazinu,

QT intervala pagarinaSanas netika konstatéta salidzinajuma ar placebo (skatit 5.1. apakSpunktu).
Kliniskajos peétijumos zinots tikai par atseviskiem, nenozimigiem QT intervala pagarinasanas
gadijumiem, lietojot kariprazinu (skatit 4.8. apaksSpunktu). Tapéc kariprazins jalieto piesardzigi
pacientiem, kuriem ir zinama kardiovaskulara slimiba, vai pacientiem, kuriem gimenes anamngzg ir
QT intervala pagarinasanas, un pacientiem, kurus arste ar zalém, kas varétu izraisit QT intervala
pagarinasanos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Venoza trombembolija (VTE)

Lietojot antipsihotiskas zales, ir bijusi zinojumi par VTE gadijumiem. Ta ka pacientiem, kurus arste ar
antipsihotiskiem Iidzekliem, biezi ir novérojami iegiiti VTE riska faktori, pirms arstésanas uzsaksanas
un arsteésanas laika ar kariprazinu vajadz&tu identificét visus iesp&jamos VTE riska faktorus un
nodrosinat atbilstoSus profilakses pasakumus.
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Hiperglikémija un cukura diabéts

Pacientiem ar apstiprinatu cukura diab&ta diagnozi vai pacientiem ar cukura diab&ta riska faktoriem
(pieméram, aptauko$anas, diabéts gimenes anamnézg), uzsakot arstéSanu ar atipiskiem antipsihotiskiem
lidzekliem, jakontrol€ glikozes limenis seruma. Kliniskajos p&tijumos, lietojot kariprazinu, zinots par
blakusparadibam, kas saistitas ar glikozi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kermena masas izmainas

Lietojot kariprazinu, noveérota biitiska kermena masas palielinasanas. Pacientiem regulari jakontrolé
sava kermena masa (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga arsté$ana ar vidéji specigiem CYP3A4 inhibitoriem

Kariprazina vienlaiciga lietoSana ar vid&ji specigiem CYP3A4 inhibitoriem var palielinat kopgjo
kariprazina iedarbibu. Ieteicams kontrol&t individualo atbildes reakciju un panesamibu un, ja
nepiecieSams, kariprazina deva (islaicigi) jasamazina, lai nemtu véra iesp&jamo iedarbibas
palielinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur A tipa natrija cietes glikolatu un natrija stearilfumaratu. Sis zales satur mazak neka
1 mmol natrija (23 mg) katra muté disperg&jama tabletg, t.i., butiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu spéja ietekmét kariprazinu

Kariprazina un ta galveno aktivo metabolitu demetilkariprazina (DCAR) un didemetilkariprazina
(DDCAR) metabolisms notiek galvenokart ar CYP3A4 starpniecibu un nelielu CYP2D6 starpniecibu.

CYP3A4 inhibitori

Ketokonazols, specigs CYP3A4 inhibitors, Tstermina (4 dienas) vienlaicigas lietoSanas laika izraisTja
divas reizes lielaku kopgja kariprazina (kariprazina un ta metabolitu summa) iedarbibu plazma, nemot
vera gan nesaistitas, gan nesaistitas + saistitas dalas.

Ilgakas vienlaicigas lietoSanas laika sakara ar kariprazina aktivas dalas garo eliminacijas pusperiodu var
sagaidit vel lielaku kopgja kariprazina iedarbibu plazma. Tadel vienlaiciga kariprazina lietoSana ar
specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, bocepreviru, klaritromicinu, kobicistatu, indinaviru,
itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, posakonazolu, ritonaviru, sahinaviru, telapreviru,
telitromicinu, vorikonazolu) ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Eritromicins (500 mg divas reizes diena), vidgji spécigs CYP3A4 inhibitors, péc 3 ned&lu vienlaicigas
lietoSanas izraisija kopgja kariprazina iedarbibas palielinasanos plazma vidgji 1,4 reizes (diapazona
1,03-2,32 reizes). Tapéc laika, kad kariprazinu lieto vienlaicigi ar vidgji spécigu CYP3A4 inhibitoru
(piem@ram, eritromicinu, flukonazolu, diltiazemu, verapamilu), ieteicams kontrolet individualo atbildes
reakciju un panesamibu, un, ja nepiecieSams, kariprazina devu (islaicigi) samazinat, lai nemtu véra
iesp&jamo iedarbibas palielinasanos. Ta ka kariprazina un ta aktivo metabolitu pusperiods ir gars,
arst€Sanas saksana vai partraukSana ar vid€ji speécigu CYP 3A4 inhibitoru vai devas maina zalu
koncentracija plazma pilniba atspogulosies tikai pec vairakam nedelam. Pacienti janovero attieciba uz
blakusparadibam un atbildes reakciju uz arsté$anu vairakas nedélas péc mijiedarbojosos zalu lietosanas
sakSanas vai partrauksanas vai p&c katras kariprazina devas izmainas.

Jaizvairas no greipfriitu sulas lietoSanas.
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CYP3A4 induktori

Vienlaiciga kariprazina lietoSana ar specigiem un vidgji specigiem CYP3A4 induktoriem var izraisit
butisku kopgja kariprazina iedarbibas samazinasanos, tadél kariprazina vienlaiciga lietoSana ar
specigiem vai videji specigiem CYP3A4 induktoriem (piem&ram, karbamazepinu, fenobarbitalu,
fenitoinu, rifampicinu, divskautnu asinszali (Hypericum perforatum), bosentanu, efavirenzu, etravirinu,
modafinilu, nafcilinu) ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

CYP2D6 inhibitori

CYP2D6 inhibitoriem ir nenozimiga loma kariprazina metabolisma; galvenais metabolisma cel$ ir caur
CYP3A4 (skatit 5.2. apakSpunktu). Tapéc maz ticams, ka CYP2D6 inhibitoriem biitu kliniski nozimiga
ietekme uz kariprazina metabolismu.

Iespéjama kariprazina ietekme uz citam zalém

P-glikoproteina (P-gp) substrati

In vitro pie ta teorétiski maksimalas koncentracijas zarnu trakta kariprazins ir P-gp inhibitors. ST efekta
kliniskas sekas nav pilniba skaidras, tacu lietojot P-gp substratus ar $auru terapeitiskas darbibas indeksu,
piemé&ram, dabigatranu un digoksinu, var biit nepiecieSama papildu uzraudziba un devas pielagosana.

Hormonalas kontracepcijas lidzekli

Zalu mijiedarbibas pétijuma 28 dienas ilgai arst€Sanai ar 6 mg kariprazina diena nebija kltniski
nozimigas ietekmes uz peroralo kontracepcijas lidzek]u (etinilestradiola un levonorgestrela)
farmakokinétiku.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Reagila jalieto piesardzigi kombinacija ar citam centralas darbibas zalém un alkoholu, nemot véra
kariprazina primaro ietekmi uz centralo nervu sistemu.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroS$ana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Sievietem ar reproduktivo potencialu Reagila lietoSanas laika jaiesaka izvairities no griitniecibas.
Sievietem ar reproduktivo potencialu arst€Sanas ar Reagila laika un vismaz 10 nedglas péc pedgjas
devas lietoSanas jaizmanto loti efektivas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

Datu par kariprazina lietoSanu griitniec€m nav vai to apjoms ir ierobezots.
P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati, ieskaitot attistibas anomalijas zurkam (skatit
5.3. apak3punktu).

Reagila nav ieteicama griitniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, neizmantojot
efektivus kontracepcijas lidzeklus. P&c kariprazina terapijas partraukSanas vismaz 10 nedglas jalieto
kontracepcijas lidzekli sakara ar aktivo dalu 1&no eliminaciju.

JaundzimuSajiem, kuri bija paklauti antipsihotisko lidzeklu (ieskaitot kariprazinu) iedarbibai
gritniecibas tresa trimestra laika, ir blakusparadibu risks, ieskaitot ekstrapiramidalos un/vai atcelSanas
simptomus, kas var atskirties péc smaguma pakapes un ilguma p&c dzemdibam. Zinots par
uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, trici, miegainibu, respiratoro distresu un baroSanas
traucéjumiem. STm komplikacijam ir dazadas smaguma pakapes; kamér dazos gadijumos simptomi ir
pasierobezojosi, citos gadijumos jaundzimuSajiem bija vajadzigs intensivas terapijas nodalas atbalsts un
ilgstosa hospitalizacija. L1dz ar to jaundzimusie ir riipigi jakontrolg.
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BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai kariprazins vai ta galvenie aktivie metaboliti izdalas cilvéka piena. Kariprazins un ta
metaboliti izdalas zurku matisu piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku
jaundzimus$ajiem/zidainiem. Arsté3anas laika ar kariprazinu baro$ana ar kriiti biitu japartrauc.

Fertilitate

Kariprazina ietekme uz cilveka fertilitati nav noverteta. Petijumos ar Zurkam tika noveérota zemaka
fertilitate matitém un zemaks apauglosanas indekss (skatit 5.3 apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kariprazins maz vai mereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Pacienti
jabridina, ka nedrikst apkalpot bistamus mehanismus, ieskaitot transportlidzeklus, kamér nav
parliecibas, ka terapija ar Reagila vinus nelabvéligi neietekmé.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, lietojot kariprazinu devas no 1,5 Iidz 6 mg, bija akatizija

(19%) un parkinsonisms (17,5%). Lielaka dala blakusparadibu bija vieglas vai vid&ji smagas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi organu sisteému klasem un ieteiktajiem terminiem

1. tabula, pamatojoties uz apkopotajiem datiem no Sizofrénijas petijumiem ar kariprazinu.

Nevelamas blakusparadibas atbilstosi MedDRA organu sist€émas un sastopamibas biezuma klasifikacijai
ir sakartotas, visbiezakas noradot vispirms, izmantojot Sadu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (>
1/100 1idz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000)
un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas

ir uzskaititas to nopietnibas samazinasanas seciba.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas radas pacientiem ar Sizofréniju
MedDRA Loti biezi BieZi Retak (>1/1 000 | Reti (>1/10 Nav zinams
organu (>1/10) (>1/100 lidz lidz <1/100) 000 lidz <1/1
sistémas Klase <1/10) 000)

Asins un Anémija Neitropénija
limfatiskas Eozinofilija
sistemas
traucéjumi
Imiinas Paaugstinata
sistemas jutiba
traucéjumi
Endokrinas Samazinats Hipotireoze
sistémas vairogdziedzera
traucéjumi stimul&josais

hormons asinis
Vielmainas Dislipidémija | Patologisks
un uztures natrija [imenis
traucéjumi asinis
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MedDRA Loti biezi BieZi Retak (>1/1 000 | Reti (>1/10 Nav zinams
organu (>1/10) (>1/100 lidz Iidz <1/100) 000 lidz <1/1
sistemas klase <1/10) 000)
Kermena Cukura diabéts
masas Paaugstinats
palielinasanas | glikozes Iimenis
Samazinata asinis
stgriba
Palielinata
stgriba
Psihiskie Miega Pagnavnieciska
traucéjumi traucgjumi’ uzvediba
Nemiers Delirijs
Depresija
Samazinats
libido
Paaugstinats
libido
Erektila
disfunkcija
Nervu Akatizija® Sedacija Tardiva Krampji/Kon- | Laundabigais
sistémas Parkinso- Reibonis diskingzija vulsijas neiroleptis-
traucéjumi nisms® Distonija* Diskingzija® Amnézija kais
Citas Dizestgzija Afazija sindroms
ekstrapirami- | Letargija
dalas slimibas
un patologiski
kustibu
traucgjumi’®
Acu bojajumi Neskaidra Paaugstinats Katarakta
redze intraokularais Fotofobija
spiediens
Akomodacijas
trauc&jumi
Samazinats
redzes asums
Acu kairingjums
Ausu un Vertigo
labirinta
bojajumi
Sirds Tahiaritmija Sirds vadisanas
funkcijas traucgjumi
traucéjumi Bradiaritmija
QT intervala
pagarinasanas
elektrokardio-
gramma
Patologisks
T vilnis
elektrokardio-
gramma
Asinsvadu Hipertensija Hipotensija
sistemas
traucéjumi
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MedDRA
organu
sistémas klase

Loti biezi
(>1/10)

Biezi
(>1/100 Iidz
<1/10)

Retak (>1/1 000
Iidz <1/100)

Reti (>1/10
000 Iidz <1/1
000)

Nav zinams

ElpoSanas
sisteémas
traucéjumi,
kraskurvja
un videnes
slimibas

Zagas

Kunga un
zarnu trakta
traucéjumi

VemS$ana
Slikta diisa
Aizcietejums

Gastroezofageal
a refluksa
slimiba

Disfagija

Aknu un zults
izvades
sistémas
traucéjumi

Paaugstinats
aknu enzimu
ITmenis

Paaugstinats
bilirubina
Iimenis asinis

Toksisks
hepatits

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Nieze
izsitumi

Skeleta,
muskulu un
saistaudu
sistémas
bojajumi

Paaugstinats
kreatinfosfataz
es Iimenis
asinis

Rabdomiolize

Nieru un
urinizvades
sistémas
traucéjumi

Diziirija
Pollakitrija

Traucejumi
griitniecibas,
pecdzemdibu
un
perinatalaja
perioda

Zalu
atcelSanas
sindroms
jaundzimuSa-
jiem (skatit
4.6. apaks-
punktu)

Vispareji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Nogurums

Slapes

Miega trauc&jumi: bezmiegs, patologiski sapni/nakts murgi, diennakts ritma miega traucgjumi, disomnija,

®Diskingzija: horeoatetoze, diskinézija, vaibstisanas, okulogiriska krize, izbazta méle.
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miegainiba, griitibas iemigt, miegs ar partraukumiem, nakts murgi, miega trauc€jumi, ménessérdziba, parak agra
pamosanas.
2Akatizija: akatizija, psihomotora hiperaktivitate, nemierigums.
3parkinsonisms: akingzija, bradikingzija, bradifrénija, zobrata fenomens, ekstrapiramidalie traucgjumi, gaitas
traucjumi, hipokingzija, locitavu stivums, trice, hipomimija, muskulu rigiditate, skeletomuskulars sttvums,
pakausa rigiditate, parkinsonisms.

“Distonija: blefarospazmas, distonija, muskulu sasprindzinajums, oromandibulara distonija, spastisks greizais
kakls, trizms.
5Citas ekstrapiramidalas slimibas un patologiski kustibu traucgjumi: lidzsvara traucgjumi, bruksisms, siekalo3anas,
dizartrija, gaitas izmainas, patologisks celgala reflekss, hiporefleksija, kustibu traucgjumi, nemierigo kaju
sindroms, siekalu hipersekrécija, méles kustibu traucg&jumi.




AtseviSku blakusparadibu apraksts

Lécas apdulkosands/Katarakta

Kataraktas attistiSanas tika novérota kariprazina nekliniskajos pétijumos (skatit 5.3. apakSpunktu).
Tapéc kliniskajos pétijumos tika stigri kontrol&ta kataraktas veidoSanas ar spraugas lampas
izmekl&jumiem un pacienti ar kataraktu tika izslégti. Kariprazina kliniskas izstrades Sizofrénijas
programmas laika tika zinots par daziem kataraktas gadijumiem, kas raksturojas ar nelielu 1&cas
apdulkosanos, bez redzes traucgjumiem (13/3192; 0,4%).Visbiezak zinota ar acu bojajumu saistita
blakusparadiba bija neskaidra redze (placebo: 1/683; 0,1%, kariprazins: 22/2048; 1,1%).

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)

Istermina péttjumos EPS biezums tika novérots 27%, 11,5%, 30,7% un 15,1% pacientu, kas tika arsteti
attiecigi ar kariprazinu, placebo, risperidonu un aripiprazolu. Par akatiziju tika zinots 13,6%, 5,1%,
9,3% un 9,9% pacientu, kas tika arsteti attiecigi ar kariprazinu, placebo, risperidonu un aripiprazolu.
Parkinsonisms tika konstatets 13,6%, 5,7%, 22,1% un 5,3% pacientu, kuri tika arsteti attiecigi ar
kariprazinu, placebo, risperidonu un aripiprazolu. Distonija tika novérota 1,8%, 0,2%, 3,6% un 0,7%
pacientu, kuri tika arstéti attiecigi ar kariprazinu, placebo, risperidonu un aripiprazolu.

Ilgtermina iedarbibas saglabasanas p&tijuma placebo kontrol&taja dala, EPS bija 13,7% kariprazina
grupa salidzinajuma ar 3,0% placebo pacientu grupa. Par akatiziju tika zinots 3,9% pacientu, kuri tika
arstéti ar kariprazinu, salidzinajuma ar 2,0% placebo grupa. Parkinsonisms tika konstatéts 7,8% un 1,0%
pacientu attiecigi kariprazina un placebo grupa.

Negativo simptomu pétijuma par EPS tika zinots 14,3% pacientiem, kuri tika arstéti ar kariprazinu, un
11,7% ar risperidonu arstétiem pacientiem. Par akatiziju tika zinots 10,0% pacientu, kuri tika arst&ti ar
kariprazinu, un 5,2% ar risperidonu arstétiem pacientiem. Parkinsonisms tika konstatéts attiecigi 5,2%
un 7,4% pacientu, kuri tika arsteti ar kariprazinu un risperidonu. Lielaka dala EPS gadijumu bija vieglas
vai vidgjas intensitates, un tos varéja arstet ar parastam anti-EPS zalém. Zalu lietoSanas partrauksanas
raditajs sakara ar EPS saistitam nevélamam blakusparadibam bija mazs.

Venoza trombembolija (VTE)
VTE gadijumi, ieskaitot plausu embolijas un dzilo vénu trombozes gadijumus, ir tikusi zinoti saistiba ar
antipsihotisko Iidzeklu lietoSanu. BieZzums nav zinams.

Paaugstinats aknu transamindazu limenis

Lietojot antipsihotiskus Iidzeklus, biezi tiek noverots paaugstinats aknu transaminazu [imenis
(alaninaminotransferaze [ALAT], aspartataminotransferaze [ASAT]). Kariprazina kliniskajos p&tijumos
ar ALAT, ASAT limena paaugstinasanos saistito nevélamo blakusparadibu sastopamiba bija 2,2%
kariprazina, 1,6% risperidona un 0,4% placebo arstetiem pacientiem. Nevienam ar karipraziu arsttam
pacientam netika novérots nekads aknu bojajums.

Kermena masas parmainas

Istermina p&tijumos bija nedaudz lielaka vid&ja kermena masas palielinaSanas kariprazina grupa
salidzinajuma ar placebo grupu, attiecigi, 1 kg un 0,3 kg. Ilgtermina iedarbibas saglabasanas p&tijjuma
kliniski butiskas kermena masas parmainas no terapijas sakuma lidz beigam netika konstatétas (1,1 kg
kariprazina un 0,9 kg placebo). Petjjuma atklataja faze, 20 nedelu ilgas kariprazina terapijas laika 9%
pacientu tika konstatéts potenciali kliniski butisks (PKB) kermena masas pieaugums (definéts ka > 7%
pieaugums), bet dubultmaskétaja faze 9,8% pacientu, kuri turpinaja kariprazina terapiju, bija PKB
kermena masas pieaugums salidzinajuma ar 7,1% pacientu, kuri tika randomizgti sanemt placebo pec
20 nedelu ilgas kariprazina terapijas. Negativo simptomu p&tijuma vid€jas kermena masas parmainas
bija -0,3 kg kariprazina un +0,6 kg risperodona grupa, un PKB kermena masas pieaugums tika noverots
6% kariprazina grupa, bet 7,4% risperidona grupa.
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QT intervala pagarinasanas

Kliiskaja petijuma ar merki izvertet QT intervala pagarinasanos, lietojot kariprazinu, netika konstateta
QT intervala pagarinasanas salidzinajuma ar placebo (skatit 5.1. apakSpunktu). Citos kliniskajos
petijumos, lietojot kariprazinu, tika zinots tikai par daziem, nebutiskiem QT intervala pagarinasanas
gadijumiem. Ilgtermina atklatas terapijas perioda 3 pacientiem (0,4%) bija QTcB >500 msek., vienam
bija arTt QTcF >500 msek. QTcB >60 msek. picaugums, salidzinot ar sakumstavokli, tika noverots

7 pacientiem (1%) un QTcF — 2 pacientiem (0,3%). Ilgtermina efektivitates nodroSinasanas p&tijuma
atklatas fazes laika QTcB >60 msek. pieaugums, salidzinot ar sakumstavokli, tika noverots 2 pacientiem
(1,6%) un QTcF — 4 pacientiem (0,05%). Dubultakla terapijas perioda, QTcB >60 msek. pieaugums,
salidzinot ar sakumstavokli, tika noverots 3 ar kariprazinu arsttiem pacientiem (3,1%) un 2 ar placebo
arstetiem pacientiem (2%).

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Simptomi

Nejausa akiita pardozésana (8 mg/diend) bija zinota vienam pacientam. Sim pacientam bija ortostaze un
sedacija. Pacients pilniba atveselojas taja pasa diena.

Pardoz€Sanas arsteSana

Pardozgsanas arstéSanai vajadz&tu koncentréties uz atbalstosu terapiju, ieskaitot adekvatu elpcelu
caurlaidibas nodroSinasanu, skabekla piegadi un ventilaciju un simptomatisku terapiju. Nekav€joties
jasak kardiovaskulara uzraudziba, ietverot nepartrauktu elektrokardiografisku kontroli, lai atklatu
iesp&jamas aritmijas. Smagu ekstrapiramidalu simptomu gadijuma jaievada antiholinergiski lidzekli. Ta
ka kariprazins izteikti saistas ar plazmas protetniem, hemodialize diez vai bus lietderiga pardozéSanas
arst€Sanai. CieSa mediciniska uzraudziba un kontrole jaturpina tik ilgi, Iidz pacients atveselojas.

Kariprazinam nav specifiska antidota.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie Iidzekli, citi antipsihotiskie lidzekli. ATK kods: NOSAX15

Darbibas mehanisms

Kariprazina darbibas mehanisms pilniba nav zinams. Tacu kariprazina terapeitiska iedarbiba var&tu but
mediéta ar dalgju agonistisku iedarbibu uz dopamina D3, D, (Ki lielumi attiecigi, 0,085-0,3 nM
salidzindajuma ar 0,49-0,71 nM) un serotonina 5-HT1a receptoriem (Ki lielumi 1,4-2,6 nM), kas
kombingéti ar antagonistisku iedarbibu uz serotonina 5-HT2g, 5-HT24 un histamina H; receptoriem (Ki
lielumi, attiecigi, 0,58-1,1 nM, 18,8 nM un 23,3 nM). Kariprazinam ir zema afinitate ar serotonina
5-HT2c un aladrenergiskiem receptoriem (Ki lielumi attiecigi, 134 nM un 155 nM). Kariprazinam nav
manamas afinitates pret holinergiskiem muskarina receptoriem (ICso> 1000 nM). Diviem galvenajiem
akttvajiem metabolitiem, demetilkariprazinam un didemetilkariprazinam ir 1idziga saistiSanas ar
receptoriem in vitro un lidzigs funkcionalas darbibas profils ka galvenajai aktivajai vielai.
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Farmakodinamiska iedarbiba

In vivo nekliniskajos p&tijumos ir pieradits, ka kariprazins farmakologiski efektivas devas saistas ar D3
receptoriem I1dziga méra ka ar D, receptoriem. Lietojot kariprazinu 15 dienas terapeitisko devu robeZzas
pacientiem ar Sizofréniju, konstat&ja no devas atkarigu dopamina Dz un D receptoru noslogojumu
smadzengs (ar izdevigaku noslogojumu regionos ar augstaku D izpausmi).

Kariprazina ietekme uz QT intervalu tika pé&tita pacientiem ar Sizofréniju vai Sizoafektiviem
trauc&jumiem. No Holtera monitora atvasinati elektrokardiografiski novertgjumi tika iegiiti no

129 pacientiem vairak neka divpadsmit stundu perioda gan sakumstavokli, gan lidzsvara koncentracija.
QT intervala pagarinasanas netika novérota, lietojot devas, kas parsniedza terapeitiskas devas

(9 mg/diena vai 18 mg/diena). Pétjjuma nevienam pacientam, kas tika arstéts ar kariprazinu, QTc
pagarinajums neparsniedza > 60 msek no sakumstavokla, ka arT nevienam pacientam nenovéroja

QTc > 500 msek.

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate istermina lietoSanas laika

Kariprazina efektivitate aktitas Sizofrénijas arst€Sanai tika pétita tris daudzcentru, daudznacionalos,
randomizgtos, dubultaklos, placebo kontrolgtos 6 nedelu p&tijumos, iesaistot 1754 pacientus vecuma no
18 I1dz 60 gadiem. Visos akiitas Sizofrénijas petijumos primarais mérka kriterijs bija kop&ja punktu
skaita izmainas no sakumstavokla lidz 6. nedélai Pozitivo un negativo sindromu skala (Positive and
Negative Syndrome Scale, PANSS) un sekundarais mérka kriterijs bija kopg&ja punktu skaita izmainas no
sakumstavokla lidz 6. nedglai Vispargju klinisko simptomu smaguma izvertésanas (Clinical Global
Impressions-Severity, CGI-S) skala. Daudznacionala placebo kontroléta p&tijuma testa jutibai, lietojot
fiksetas 1,5 mg, 3,0 mg un 4,5 mg kariprazina devas un 4,0 mg risperidona devu, visas kariprazina
devas un aktiva kontroles deva pieradija statistiski butisku gan primara, gan sekundara mérka kriteriju
uzlabo$anos salidzinajuma ar placebo. Cita daudznacionala placebo kontroleta p&tijuma testa jutibai,
lietojot fiksétas 3,0 mg un 6,0 mg kariprazina devas un 10 mg aripiprazola devu, gan kariprazina devas,
gan aktiva kontroles deva pieradija statistiski biitisku gan primara, gan sekundara mérka kriteriju
uzlabosanos salidzinajuma ar placebo. Tre$aja daudznacionalaja placebo kontroléta petijuma, lietojot
fiksetas/elastigas 3,0-6,0 mg un 6,0-9,0 mg kariprazina devas, abas kariprazina grupas tika pieradita
statistiski biitiska gan primara, gan sekundara mérka kriteriju uzlabosanas salidzinajuma ar placebo.
Primara galarezultata parametru rezultati ir apkopoti zemak 2. tabula. Sekundara galarezultata
parametru (CGI) un papildus mérka kritériju rezultati bija atbalstosi primarajam mérka krit€rijam.

2. tabula. PANSS kopéja punktu skaita izmainas no sakumstavokla Iidz 6. nedélai akitas
Sizofrénijas paasinaSanas pétijjumos I'TT populacija

_ _ . |Izmainas ArstéSanas atSkiriba,
Sakumstavoklis e . ; _
Vidajais + SD LS vidéjais salidzinot ar placebo  |P-vertiba
(SE) (95% TI)
Kopéjais PANSS (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Placebo 97,3+£9,22 -13,29(1,82) |— —

Kariprazins 1,5 mg/diena (97,1+9,13  |-21,27 (L,77) |-7,97 (12,94, -3,01)  (0,0017

Kariprazins 3 mg/diena  |97,2 *+ 8,66 -21,45(1,74) |-8,16 (-13,09,-3,22) |0,0013

Kariprazins 4,5 mg/diena |96,7 + 9,01 -23,77 (1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) |<0,0001

Risperidons 4 mg/diena  |98,1+9,50  |-29,27 (1,74) |-15,98 (20,91, -11,04) |< 0,0001*

RGH-MD-04 (n=604)

Placebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —

Kariprazins 3 mg/diena 96,1 +£8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
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Kariprazins 6 mg/diena |95,7 +94 ‘—23,0 (1,5 -8,8(-12,9,-4,7) < 0,0001

Aripiprazols 10 mg/diena [956+90  |-212(14)  |-7.0 (-11,0,-2,9) 0,0008*
RGH-MD-05 (n=439)

Placebo 9%6,6+93  |-160(L6) |— —
Kariprazins 3 fidz 96,3+93  |-228(L6) |68 (11,3, -2,4) 0,0029
6 mg/diena

Kariprazins 6 lidz
9 mg/diena

TI = ticamibas intervals; ITT = intent to treat; LS vid&jais = mazakas kvadratsaknes vidgjais;
PANSS = Pozitivo un negativo sindromu skala.

*salidzinajuma ar placebo

96,3 +9,0 —259(1,7)  |-9,9 (14,5, -5,3) <0,0001

Efektivitate ilgtermina lietoSanas laika

Kariprazina efektivitate, lai nodro§inatu antipsihotisko iedarbibu, tika pétita randomizeta, ilgtermina
kliniskaja petijuma. Kopuma 751 pacients ar akiitas Sizofrénijas simptomiem 20 nedglas tika arstets ar
kariprazinu 3-9 mg diena, no kuriem 337 sanéma kariprazinu devas 3 lidz 6 mg diena. Stabilizgtie
pacienti tika randomizgeti sanemt fiksétas kariprazina 3 1idz 6 mg (n=51) vai placebo devas (n=51)
dubultakla veida lidz pat 72 nedélam. Primarais pétijjuma galarezultats bija laiks 11dz recidivam. 49% ar
placebo arstetiem pacientiem salidzinajuma ar 21,6% ar kariprazinu arstetiem pacientiem lidz p&tijuma
beigam bija Sizofrénijas simptomu recidivs. Laiks 1idz recidivam (92 salidzinajuma ar 326 dienam,
pamatojoties uz 25. procentili) tap&c bija bitiski ilgaks kariprazina grupa neka placebo grupa (p=0,009).

Efektivitate sizofrénijas gadijuma, kur dominéjosie ir negativie simptomi

Kariprazina efektivitate Sizofrénijas gadijuma ar domingjoSiem negativiem simptomiem tika pétita

26 nedelu ilga daudzcentru, dubultakla un aktivi kontrol&ta kliniskaja petijuma. Pacientiem ar
domingjoSiem negativiem Sizofrénijas simptomiem (n=461) tika petits kariprazins (devas 3-6 mg,
mérkdeva — 4,5 mg) salidzinajuma ar risperidonu (devas 3-6 mg, mérkdeva — 4 mg). 86% pacientu bija
jaunaki par 55 gadiem, 54% no tiem bija viriesi.

Noturigi domingjosie negativie simptomi tika definéti ka simptomi, kas ilgst vismaz 6 mé&nesus ar
augstu negativo simptomu Iimeni un zemu pozitivo simptomu Itmeni [( p&c PANSS faktoru negativo
simptomu punktu skaita > 24, punktu skaits > 4 ar vismaz 2 no 3 PANSS punktiem (N1: nav emociju,
N4: nav motivacijas un N6: nabadziga valoda) un PANSS faktoru pozitivo simptomu punktu skaits

< 19]. Pacienti ar sekundariem negativiem simptomiem, pieméram, ar vid&ji smagiem vai smagiem
depresijas simptomiem un kliniski bitisku parkinsonismu (EPS), netika ieklauti.

Statistiski biitiska uzlaboSanas attieciba uz izmainam no sakumstavokla primara efektivitates parametra,
PANSS faktoru negativo simptomu punktu skaita (PANSS-FSNS) tika novérota gan ar kariprazinu, gan
ar risperidonu arstéto pacientu grupas (p<0,001). Tacu statistiski biitiska atSkiriba (p=0,002) par labu
kariprazinam, nevis risperidonam, tika novérota sakot ar 14. nedélu un vélak (3. tabula). Statistiski
butiska uzlabosanas attieciba uz izmainam no sakumstavokla sekundara efektivitates parametra,
personigas un socialas uzvedibas (Personal and Social Performance (PSP)) kop&jo punktu skaita tika
noverota gan ar kariprazinu, gan ar risperidonu arstéto pacientu grupas (p<0,001). Tacu statistiski
bitiska atSkiriba (p<<0,001) par labu kariprazinam, nevis risperidonam, tika noverota sakot ar 10. ned€lu
un velak (3. tabula).

Atskiribas vispargju klinisko simptomu smaguma izvértésanas (Clinical Global Impressions-Severity,
CGI-S) (p=0,005) un uzlabosanas (p<0,001) skala, ka ari PANSS-FSNS atbildes reakcijas (PANSS FSNS
>30% uzlabosanas 26. nedela; p=0,003) bija atbalstosi primara un sekundara efektivitates parametru
atradei.
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3. tabula. Pétijjuma RGH-188-005 rezultatu kopsavilkums

Efektivitates parametri Kariprazins | Risperidons | Aprékinatas | 95%T]I | p-vértiba

LS videjais | LS videjais | terapijas

atskiribas

PANSS-FSNS sakumstavokli | 27,8 27,5 - - -
PANSS -FSNS 26. nedela 18,5 19,6 - - -
PANSS faktoru skalas
negativo simptomu skaits -2,4; -
(FSNS) no CFB lidz 89 14 1S 0,5 0,002
26. nedelai
Kopgjais PSP sakumstavokli | 48,8 48,2 - - -
Kopgjais PSP 26. nedgla 64,0 59,7 - - -
Kopgjais PSPno CEBIidz 1 5 9,7 4,6 27:6,6 | <0,001
26. nedelai

CFB- change from baseline = izmainas no sakumstavokla

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par kariprazinu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apak$grupas Sizofrénijas arst€Sanai. Informaciju par lietoSanu berniem
skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Kariprazinam ir divi farmakologiski aktivi metaboliti, demetilkariprazins (DCAR) un
didemetilkariprazins (DDCAR). Kopgja kariprazina (kariprazins + DCAR un DDCAR kopa) iedarbiba
tuvojas 50% no iedarbibas, kada ir [idzsvara koncentracija ~1 ned€lu pec ikdienas lietoSanas, bet 90%
no lidzsvara koncentracijas tiek sasniegta 3 nedelu laika. Lidzsvara koncentracija DDCAR iedarbiba ir

apméram divas lidz tr1s reizes augstaka neka kariprazinam, un DCAR iedarbiba ir apméram 30% no
kariprazina iedarbibas.

UzsukS$anas

Kariprazina absoliita biopieejamiba nav zinama. P&c peroralas lietoSanas kariprazins uzsiicas labi. P&c
atkartotu devu lietoSanas kariprazins un galvenie aktivie metaboliti maksimalo koncentraciju plazma
parasti sasniedz apméram 3-8 stundas p&c lietoSanas.

P&c vienas 1,5 mg kariprazina devas lietoSanas kopa ar augsta tauku satura maltiti (900-1000 kalorijas)
neradija butisku ietekmi uz kariprazina Cmax vai AUC ( AUCo., palielinas par 12%, Cmax samazinas

< 5% péc €Sanas salidzinajuma ar lietoSanu tuksa dusa). Maltites ietekme uz metabolitu DCAR un
DDCAR iedarbibu ar1 bija minimala. Muté disperg€jamas tabletes var uzskatit par bioekvivalentam
cieto kapsulu zalu formai.

Kariprazinu var lietot neatkarigi no &dienreizes.

Izkliede

Nemot véra populacijas farmakokinétisko analizi, kariprazina Skietamais izkliedes tilpums (V/F) bija
926 1, 475 | DCAR un 1568 l DDCAR, kas norada uz plaso kariprazina un ta galveno aktivo metabolitu

izkliedi. Kariprazins un ta galvenie aktivie metaboliti izteikti saistas (96-97% CAR, 94%-97% DCAR
un 92%-97% DDCAR) ar plazmas proteiniem.
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Biotransformacija

Kariprazins tiek metabolizets demetilacijas (DCAR un DDCAR), hidroksilacijas (hidroksi-kariprazins,
HCAR) un kombin&tas demetilacijas un hidroksilacijas (hidroksi-demetilkariprazins, HDCAR, un
hidroksi-didemetilkariprazins, HDDCAR) cela. HCAR, HDCAR un HDDCAR metaboliti péc tam tiek
biotransforméti par tiem atbilstoSiem sulfatu un glikuronidu konjugatiem. Kariprazina dealkiléSanas un
sekojosas oksidacijas cela tiek izveidots papildu metabolits, dedihlorofenil-piperazina kariprazina
(DDCPPCAR) skabe.

Kariprazins tiek metabolizets par DCAR un HCAR ar CYP3A4 un mazaka mera ar CYP2D6. DCAR
talak tiek metabolizéts par DDCAR un HDCAR arT ar CYP3A4 un mazaka méra ar CYP2D6. DDCAR
talak tiek metabolizets par HDDCAR ar CYP3A4.

Kariprazins un ta galvenie aktivie metaboliti nav P-glikoproteina (P-gp), organisko anjonu
transportpolipeptidu 1B1 un 1B3 (OATP1B1 un OATP1B3) un kriits véza rezistenta proteina (BCRP)
substrati. Tas liek domat, ka kariprazina mijiedarbiba ar P-gp, OATP1B1, OATP1B3 un BCRP
inhibitoriem ir maz ticama.

Eliminacija

Kariprazina un ta galveno aktivo metabolitu eliminacija galvenokart notiek caur metabolismu aknas.
P&c 12,5 mg/diena kariprazina lietoSanas pacientiem ar Sizofréniju, 20,8% no devas tika izvaditi ar urinu
ka kariprazins un ta metaboliti.

Tikai 1,2% no devas tika izvaditi ar urinu un 3,7% no devas ar féc€m neizmainita kariprazina veida.

Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods (kariprazinam un DCAR 1-3 dienas un DDCAR
13-19 dienas) neprognoze laiku, kad tiek sasniegta lidzsvara koncentracija vai koncentracijas
samazinasanas plazma pec terapijas partrauksanas. Lai arstetu pacientus, kuri sanem kariprazinu,
efektivais eliminacijas pusperiods ir daudz bitiskaks neka terminalais eliminacijas pusperiods.
Kariprazina un DCAR efektivais (funkcionalais) eliminacijas pusperiods ir ~ 2 dienas, DDCAR

8 dienas un kopgjais kariprazina ~ 1 nedéla. P&c devas lictoSanas partrauksanas (uz laiku) vai
izbeigSanas kopgja kariprazina koncentracija plazma pakapeniski samazinasies. Kopgja kariprazina
koncentracija plazma samazinasies par 50% ~ 1 ned¢las laika, un kopgja kariprazina koncentracija
samazinasies vairak neka par 90% ~ 3 ned¢lu laika.

Linearitate
Kariprazina un ta divu galveno aktivo metabolitu, demetilkariprazina (DCAR) un didemetilkariprazina
(DDCAR), iedarbiba plazma p&c atkartotas lietoSanas terapeitisko devu robezas no 1,5 Iidz 6 mg

palielinas proporcionali.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Tika veikta populacijas farmakokingtiska model€sana, izmantojot datus par pacientiem, Kuri tika
ieklauti kariprazina Sizofrénijas kliniskaja programma ar dazadam nieru funkcijas pakapem, ieskaitot
normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss (CrCl) > 90 ml/min), ka ar7 viegliem (CrCl 60-89 ml/min) un
vidgji smagiem (CrCl 30-59 ml/min) nieru darbibas traucg€jumiem. Nav biitiskas saistibas starp
kariprazina plazmas klirensu un kreatinina klirensu.

Kariprazins nav pétits pacientiem ar smagiem (CrCl < 30 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem (skatit
4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauceéjumi

Pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas traucgjumiem (A un B klases péc Child-Pugh) tika veikts
2-pakapju petijums (vienreiz&ja 1 mg kariprazina deva [A dala] un 0,5 mg kariprazina diena 14 dienas
ilgi [B dala]). P&c vienreiz&jas 1 mg kariprazina devas vai 0,5 mg kariprazina devas 14 dienas ilgi
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pacientiem, kuriem ir viegli vai vidgji smagi aknu darbibas trauc€jumi, bija apmeram par 25% augstaka
kariprazina iedarbiba (Cmax un AUC) un ne vairak ka apméram par 45% zemaka galveno aktivo
metabolitu, demetilkariprazina un didemetilkariprazina iedarbiba neka veseliem cilvekiem.

Kopégja aktivas vielas (CAR+DCAR+DDCAR) iedarbiba (AUC un Cmax) samazinas attiecigi par
21-22% un 13-15% vieglu vai vidgji smagu aknu darbibas traucgjumu gadijuma salidzinajuma ar
veseliem pacientiem, ja tiek nemtas vera nesaistitas + saistitas koncentracijas, bet attieciba uz nesaistita
kopgjas aktivas vielas samazinasanos par 12-13% un palielinasanos par 20-25% tika aprekinata attiecigi
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem pec
daudzkartgju kariprazina devu lietosanas.

Kariprazins nav novertets pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase péc Child-Pugh)
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Vecums, dzimums un rase

Farmakokingtiska (FK) populacijas analize noradija, ka nav kliniski biitiskas atSkiribas FK parametros
(kopgja kariprazina un ta galveno aktivo metabolitu AUC un Cmax), pamatojoties uz vecumu, dzimumu
un rasi. Saja analizé tika icklauti 2844 dazadu rasu pacienti, ieskaitot 536 pacientus vecuma no

50-65 gadiem. No 2844 pacientiem 933 bija sievietes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smékésana
Ta ka kariprazins nav CYP1A2 substrats, nav sagaidams, ka smekéSana ietekmés kariprazina

farmakokinetiku.

Kariprazina iespéja ietekmét citas zales

In vitro kariprazins un ta galvenie aktivie metaboliti neinducgja CYP1A2, CYP2B6 un CYP3A4
enzimus un nebija CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 un CYP3A4 inhibitori.

In vitro kariprazins un ta galvenie aktivie metaboliti nebija inhibitori OATP1B1, OATP1B3, BCRP
transportieriem, organiskam katjonu transportierim 2 (OCT2) un organiskiem anjonu transportieriem 1
un 3 (OAT1 un OAT3). DCAR un DDCAR nebija inhibitori P-gp transportierim, lai gan kariprazins ir
P-gp inhibitors zarnas (skatit 4.5. apakSpunktu).

5.3.  Prekliiskie dati par droSumu

Kariprazina lietoSana suniem izraisija bilateralu kataraktu un sekundaras izmainas tiklene (tiklenes
atslanoSanas un cistiska degeneracija). Acu toksicitates gadijuma iedarbiba (kopgja kariprazina AUC)
pie Iimena, kad netika novérota nevélama ietekme (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL), ir

4,2 reizes lielaka neka kliniska (AUC) iedarbiba pie maksimali ieteicamas devas cilvékiem (maximal
recommended human dose, MRHD) — 6 mg/diena. 2 gadus ilga p&tijuma pie kliniski biitiskas iedarbibas
tika novérots palielinats tiklenes degeneracijas/atrofijas biezums albinam zurkam.

Pie kliniski biitiskas iedarbibas Zurkam, suniem un pelém tika novérota fosfolipidoze plausas (ar vai bez
iekaisuma) un suniem virsnieru dziedzera garoza. Suniem tika novérots iekaisums plausas, 1 gadu
lietojot NOAEL, kas ir 2,7 (t€viniem) un 1,7 (matit€m) reizes lielaka neka kliiska iedarbiba pie MRHD.
Iekaisums netika noverots otra ménesa beigas p&c zalu lietoSanas partrauksanas, pie iedarbibas, kas ir
4,2 reizes lielaka neka kliniska iedarbiba pie MRHD; tacu iekaisums joprojam saglabajas, lietojot
lielakas devas.

Zurkam (tikai matitém) tika novérota virsnieru dziedzera hipertrofija pie iedarbibas, kas 4,1 reizi
parsniedza klinisko iedarbibu pie MRHD un pelém pie kliniski buitiskas kopgjas kariprazina
koncentracijas plazma. Atgriezeniska virsnieru dziedzera garozas hipertrofija/hiperplazija un
vakuolizacija/vezikulacija tika novérota suniem pie NOAEL, Kas ir 4,2 reizes lielaka neka kliniska
iedarbiba pie MRHD.
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Pie Kliniski nozimigas iedarbibas, pamatojoties uz mg/m?kermena virsmas laukuma, Zurku matitém tika
noveroti zemaki fertilitates un apaugloSanas indeksi. Teéviniem nekada ietekme uz fertilitati netika
novérota (Iidz pat 4,3 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu pie MRHD).

Kariprazina lietoSana zurkam organogenézes laika izraisija malformacijas, samazinatu mazulu
izdzivosanu un attistibas aizkavésanos pie zalu iedarbibas, kas ir mazaka neka iedarbiba pie MRHD
6 mg/diena cilvékam. Trusiem kariprazins izraisija toksicitati matitém, bet nebija fetotoksisks pie
iedarbibas, kas 5,8 reizes parsniedza klinisko iedarbibu pie MRHD.

Kariprazina lietoSana grisnam zurkam organogengzes, griisnibas un laktacijas perioda pie kltniski
butiskas iedarbibas samazinaja postnatalo izdzivosanu, dzim$anas masu, gan pirmas paaudzes mazuliem
kermena masu péc atSkirSanas no ziditajas. Bez tam tika noveroti bali, auksti kermeni un attistibas
aizkaveSanas (neattistitas/mazattistitas nieru papillas un samazinata satriikSanas reakcija uz skanas
kairinajumu virieSu kartas mazuliem) devas, kas nebija toksiskas matei. Pirmas paaudzes mazuliem
reproduktivas spg€jas nebija traucgtas; tacu otras paaudzes mazuliem ar1 bija lidzigas kliniskas pazimes
un mazaka kermena masa.

Kariprazins un ta metaboliti laktacijas laika izdalijas zurku piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Mannits (E 421)

Kukurtizas ciete

A tipa natrija cietes glikolats
Abolskabe (E 296)

Natrija stearilfumarats (E 485)
Silicija dioksids (E 551)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat tabletes originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Zaleém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisteri, kas izgatavoti no PA/AI/PVH folijas (veidojosa folija) un papira/PET/Al blistera parklajuma
folijas, ko var nonemt (blivésanas folija), iepakoti kartona kastite.

Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg un 6 mg muté dispergéjamas tabletes.
Kartona kastité ir 28 vai 30 muté disperggjamas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungarija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1209/043-050

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 13. jilijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 4. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PADZ iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas
Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

40



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 1,5 mg cietas kapsulas
cariprazinum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 1,5 mg kariprazina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 cietas kapsulas

14 cietas kapsulas
21 cieta kapsula

28 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas
49 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
84 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas
98 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto3anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

QR kods tiks ieklauts
www.reagila.com

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat blisteri aréja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

reagila 1,5 mg cietas kapsulas

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 1,5 mg cietas kapsulas
cariprazinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 3 mg cietas kapsulas
cariprazinum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 3 mg kariprazina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art Aliira sarkano AC (E 129). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 cietas kapsulas

14 cietas kapsulas
21 cieta kapsula

28 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas
49 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
84 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas
98 cietas kapsulas

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

QR kods tiks ieklauts
www.reagila.com

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat blisteri aréja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

reagila 3 mg cietas kapsulas

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. NIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Reagila 3 mg cietas kapsulas
cariprazinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 4,5 mg cietas kapsulas
cariprazinum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 4,5 mg kariprazina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art Aliira sarkano AC (E 129). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 cietas kapsulas

21 cieta kapsula

28 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas
49 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
84 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas
98 cietas kapsulas

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

QR kods tiks ieklauts
www.reagila.com

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat blisteri argja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

reagila 4,5 mg cietas kapsulas

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

50



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Reagila 4,5 mg cietas kapsulas
cariprazinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 6 mg cietas kapsulas
cariprazinum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 6 mg kariprazina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art Aliira sarkano AC (E 129). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

7 cietas kapsulas

21 cieta kapsula

28 cietas kapsulas
30 cietas kapsulas
49 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
84 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas
98 cietas kapsulas

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

QR kods tiks ieklauts
www.reagila.com

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat blisteri argja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

reagila 6 mg cietas kapsulas

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Reagila 6 mg cietas kapsulas
cariprazinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 1,5 mg muté disperggjamas tabletes
cariprazinum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra muté disperg€jama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 1,5 mg kariprazina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Mutg dispergg€jama tablete

28 muté dispergéjamas tabletes
30 mutg dispergg€jamas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

QR kods tiks ieklauts
www.reagila.com

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat tabletes originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

reagila 1,5 mg muté disperggjamas tabletes

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 1,5 mg muté disperg€jamas tabletes
cariprazinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 3 mg muté disperg€jamas tabletes
cariprazinum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra muté disperg€jama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 3 mg kariprazina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Mutg disperggjama tablete

28 muté dispergéjamas tabletes
30 mutg dispergg€jamas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

QR kods tiks ieklauts
www.reagila.com

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat tabletes originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

reagila 3 mg muté disperg&jamas tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. NIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 3 mg muté disperg€jamas tabletes
cariprazinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 4,5 mg muté disperg€jamas tabletes
cariprazinum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra muté disperg€jama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 4,5 mg kariprazina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Mutg disperggjama tablete

28 muté dispergéjamas tabletes
30 mutg dispergg€jamas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

QR Kkods tiks ieklauts
www.reagila.com

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat tabletes originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

reagila 4,5 mg muté dispergéjamas tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 4,5 mg muté disperg€jamas tabletes
cariprazinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 6 mg muté disperg€jamas tabletes
cariprazinum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra muté disperg€jama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 6 mg kariprazina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Mutg disperggjama tablete

28 muté dispergéjamas tabletes
30 mutg dispergg€jamas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

QR kods tiks ieklauts
www.reagila.com

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat tabletes originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

reagila 6 mg muté disperg&jamas tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Reagila 6 mg muté disperg€jamas tabletes
cariprazinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Gedeon Richter Plc.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

66



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Reagila 1,5 mg cietas kapsulas
Reagila 3 mg cietas kapsulas
Reagila 4,5 mg cietas kapsulas
Reagila 6 mg cietas kapsulas
Cariprazinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaic3jiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Reagila un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Reagila lietoSanas
Ka lietot Reagila

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Reagila

Iepakojuma saturs un cita informacija

S N

1. Kas ir Reagila un kadam noliikam to lieto

Reagila satur aktivo vielu kariprazinu, un tas pieder zalu grupai, ko sauc par antipsihotiskiem
lidzekliem. To lieto, lai arstetu pieaugusos, kuriem ir sizofrénija.

Sizofrénija ir slimiba, kas raksturojas ar tadiem simptomiem ka: dzird, redz vai sajat lietas, kas patiesiba
tur nav (halucinacijas), aizdomigums, kladaini uzskati, nesakariga runa un uzvediba, un emocionals
trulums. Cilveki ar §adiem stavokliem var izjust depresiju, vainas apzinu, trauksmi, sasprindzinajumu,
nespgju uzsakt vai pabeigt planotas darbibas, neveléSanos sarunaties, emocionalu atbildes reakciju
trokumu uz situacijam, kas parasti stimulg jutas citiem.

2. Kas Jums jazina pirms Reagila lieto3anas

Nelietojiet Reagila $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret kariprazinu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
- ja Jus lietojat zales, lai arstetu:
- hepatitu, ko izraisa C hepatita viruss (zales, kas satur bocepreviru un telapreviru);
- bakterialas infekcijas (zales, kas satur klaritromicinu, telitromicinu un nafcilinu);
- tuberkulozi (zales, kas satur rifampicinu);
- HIV infekciju (zales, kas satur kobicistatu, indinaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru,
efavirenzu un etravirinu);
- séniSu infekcijas (zales kas satur itrakonazolu, posakonazolu un vorikonazolu);
- Kusinga sindromu, kad organisma tiek razots parak daudz kortizola (zales, kas satur
ketokonazolu);
- depresiju (augu valsts lidzekli, kas satur asinszali (Hypericum perforatum) un zales, kas
satur nefazodonu);
- epilepsiju un krampjus (zales, kas satur karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu);
- miegainibu (zales, kas satur modafinilu);
- augstu spiedienu plausas (zales, kas satur bosentanu).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nekavgjoties pastastiet arstam:

- ja Jums ir jebkadas domas vai sajutas, kas liek sev darTt pari vai izdarit pasnavibu. Domas par
pasnavibu un pasnavnieciska uzvediba, visticamak, ir terapijas sakumposma;

- ja Jums rodas sekojoSo kombinacija: drudzis, sviSana, atra elposana, muskulu stivums un vairak
vai mazak izteikta miegainiba (var bt laundabiga neiroleptiska sindroma pazimes).

Pirms Reagila lietoSanas vai Reagila terapijas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir:

- kadreiz bijis vai tikai sak attistities nemiers un nesp&ja mierigi nosédét. Sie simptomi var
attistities pasa Reagila terapijas sakuma. Ja ta notiek, pastastiet par to arstam;

- kadreiz bijusas vai tikai sak attistities patologiskas, neapzinatas kustibas, visbiezak méles vai
sejas. Ja ta notiek, pastastiet par to arstam;

- redzes trauc&jumi. Arsts Jums ieteiks apmekl&t acu arstu;

- neregulara sirdsdarbiba vai kadam citam Jtisu gimeng anamnézg ir bijusi neregulara sirdsdarbiba
(tai skaita to, ko sauc par QT intervala pagarina$anos, ko novéro kontroles laika ar
elektrokardiogrammu (EKG)), un pastastiet arstam, ja Jus lietojat citas zales, jo tas var izraisit vai
pasliktinat EKG izmainas;

- augsts vai zems asinsspiediens, sirds un asinsvadu slimiba. Arsts Jums regulari izméris
asinsspiedienu;

- reibonis pieceloties kajas, sakara ar asinsspiediena strauju pazeminasanos, kas var izraisit giboni;

- anamn&zg asins recekli vai kadam citam Jisu gimeng ir bijusi asins recekli, jo asins receklu
veido3anos saista ar zalem, ko lieto Sizofrénijas arstéSanai;

- anamnéze insults, it Tpasi, ja esat gados vecaks, vai zinat, ka Jums ir citi insulta riska faktori.
Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jus pamanat jebkadas insulta pazimes;

- demence (atminas zudums un citu garigo sp&ju zudums), it ipasi, ja esat gados vecaks;

- Parkinsona slimiba;

- ja Jums ir cukura diab@ts vai cukura diabgéta riska faktori (piem., aptaukoSanas, vai kadam citam
Jiisu gimeng ir cukura diabéts). Arstam regulari biis japarbauda cukura [imenis Jiisu asinis, jo to
var paaugstinat Reagila. Augsta cukura limena asinis pazimes ir parmérigas slapes, izteikti liels
urina daudzums, palielinata apetite un vajums;

- anamnéze krampji vai epilepsija.

Palielinata kermena masa
Reagila var izraistt butisku kermena masas pieaugumu, kas var ietekm&t Jusu veselibu. Tadel arsts
regulari parbaudis Jums svaru.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadiem, jo nav dati par $adiem
pacientiem.

Citas zales un Reagila
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Jus nedrikstat lietot Reagila kopa ar noteiktam citam zalém (skatit punktu “Nelietojiet Reagila™).

Lietojot Reagila kopa ar dazam citam zaleém, var biit nepiecieSams pielagot Reagila vai citu zalu devu.
Sis zales ietver zales, ko lieto, lai arstétu:

- sirds slimibas (piem&ram, digoksinu, verapamilu, diltiazemu),

- asinu recésanu (antikoagulantus (zales, kas novers asinu recéSanu), pieméram, dabigatranu),

- bakterialas infekcijas (piem&ram, eritromicinu),

- séniSu infekcijas (piem&ram, flukonazolu).

Reagila kopa ar citam zalém, kas ietekm€ Jiisu garigas funkcijas, jalieto piesardzigi.
Reagila kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu

Reagila lietoSanas laika nedrikst dzert greipfritu sulu.
Reagila lietoSanas laika jaizvairas no alkohola lietoSanas.
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Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Sievietes ar reproduktivo potencialu/Kontracepcija

Sievietém ar reproduktivo potencialu arsté$anas ar Reagila laika jalieto efektiva kontracepcija. Pat tad,
ja arst€Sana ir partraukta, kontracepcija jalieto vismaz 10 nedelas péc pedgjas Reagila devas lietoSanas.
Tas ir tadel, ka zales saglabajas Jiisu organisma vel kadu bridi péc pedejas devas lietoSanas.

Griitnieciba
Nelietojiet $is zales griitniecibas laika, ja vien arsts Jums nav to teicis darit.

Ja arsts biis nolémis, ka Jums jalieto §1s zales griitniecibas laika, arsts riipigi uzraudzis Jisu mazuli péc

dzimsanas. Tas ir tadel, ka jaundzimusajiem, kuru mates lietojusas $is zales griitniecibas pedgja trimestri

(griitniecibas pedgjos tris ménesos) var attistities Sadi simptomi:

- trice, muskulu sttvums un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums, elpoSanas problémas un
baroSanas traucgjumi.

Ja Jiisu mazulim attistas kads no Siem simptomiem, Jums jakonsultgjas ar arstu.

Barosana ar kriiti
Nebarojiet bérnu ar kriiti, ja Jus lictojat Reagila, jo nevar izslégt risku bérnam. Vaicajiet padomu
arstam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Pastav neliels vai vidgjs risks, ka zales var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. NO $Tm zalém terapijas laika var attistities miegainiba, reibonis un redzes traucgjumi
(skatit 4. punktu). Nevadiet transportlidzeklus vai nelietojiet nekadus darbarikus vai mehanismus, kamér
Js noskaidrojat, ka §1s zales neietekme Jiis negativa veida.

Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg cietas kapsulas satur Alara sarkano AC (E 129)
Alura sarkanais AC ir krasviela, kas var izraisit alergiskas reakcijas.
3. Ka lietot Reagila

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama sakuma deva ir 1,5 mg vienu reizi diena iekskigi. Péc tam arsts devu var Jums Iénam pielagot,
ar pieaugumu 1,5 mg, atkariba no ta, ka arstésana uz Jums iedarbojas.

Maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 6 mg diena.

Lietojiet Reagila katru dienu viena un taja pasa laika neatkarigi no &dienreizes.

Ja pirms Reagila uzsaksanas Jis lietojat citas zales Sizofrénijas arsteésanai, arsts izlems, vai citu zalu
lietoSanu partraukt pakapeniski vai uzreiz un ka pielagot Reagila devu. Arsts Jus arT informés, ka
rikoties, ja Jus parejat no Reagila lietoSanas uz citam zalém.

Pacienti ar nieru un aknu darbibas traucg€jumiem

Ja Jums ir nopietni nieru vai aknu darbibas traucéjumi, Reagila var bt Jums nepiemérota.
Konsultgjieties ar arstu.

Gados vecaki pacienti
Arsts rupigi izvElesies Jums piemérotu devu atbilstosi vajadzibam.
Reagila nedrikst lietot gados vecakiem pacientiem ar demenci (atminas zudums).
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Ja esat lietojis Reagila vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Reagila vairak neka arsts Jums ieteicis vai, pieméram, beérns nejausi to lietojis, sazinieties
ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz tuvako slimnicu, panemot 1idzi $o zalu iepakojumu. Jums var bt
reibonis no zema asinsspiediena, miegainiba, nogurums vai patologiskas kermena kustibas un grutibas
nostavét kajas vai staigat.

Ja esat aizmirsis lietot Reagila

Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja ir gandriz pienacis laiks lietot
nakamo devu, izlaidiet aizmirsto devu un turpiniet licto$anu ka parasti.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja aizmirsat lietot divas vai vairakas devas, konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Reagila

Ja Juis partraucat lietot §1s zales, Jiis zaud@siet So zalu iedarbibu. Pat ja Js jutaties labak, Jus nedrikstat
izmainit vai partraukt ikdienas Reagila devu lietoSanu, ja vien arsts Jums to ir teicis, jo Jums var
atgriezties slimibas simptomi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir:

- smaga alergiska reakcija, izpauZas ka drudzis, mutes, sejas, lipu vai méles pietikums, elpas
trikums, nieze, izsitumi uz adas un dazkart asinsspiediena pazeminasanas. (Retas
blakusparadibas);

- drudza, svisanas, muskulu stivuma un vairak vai mazak izteiktas miegainibas kombinacija. Tas
var biit ta saucama laundabiga neiroleptiska sindroma pazimes. (Blakusparadibas, kuru biezums
nav zinams);

- neizskaidrojamas muskulu sapes, muskulu krampji vai muskulu vajums. Tas var bt muskulu
bojajumu pazimes, kas var izraisit smagus nieru darbibas traucgjumus. (Retas blakusparadibas);

- simptomi, kas saistiti ar asinu recekliem véna, Ipasi kaju vénas (simptomi ietver pietikumu,
sapes, apsartumu kaja), kas var parvietoties pa asinsvadiem uz plausam, izraisot sapes kritis un
elposanas gritibas. (Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams);

- domas vai sajitas, kas liek sev darit pari vai izdarit pasnavibu, pasnavibas méginajumu. (Retakas
blakusparadibas).

Citas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas (var ietekmeét vairak neka 1 cilvéku no 10)

- Nemiera sajiita un nesp&ja mierigi nosedet.

- Parkinsonisms — medicinisks stavoklis ar daudz dazadiem simptomiem, kas ietver samazinatas
vai 1€nas kustibas, 1énu domasanu, saraustitas kustibas, saliecot ekstremitates (zobratu rigiditati),
Slacosus solus, trici, neizteiktu sejas izteiksmi vai seju bez izteiksmes, muskulu stivumu,
siekalosanos.

Biezas blakusparadibas (var ietekmeét lidz pat 1 no 10 cilvékiem)

- Nemiers.

- Miegainiba, griitibas iemigt, patologiski sapni, nakts murgi, ménessérdziba.

- Reibonis.

- Patvaligas vijigas kustibas un divainas pozas.

- Parmériga zobu grieSana vai cieSa zokla sakoSana, sickaloSanas, ilgstoSa mirkskinaSana ka
atbildes reakcija piesitot pa pieri (patologisks reflekss), kustibu trauc&jumi, méles kustibu
trauc€jumi (tie ir ta saucamie ekstrapiramidalie simptomi).

- Neskaidra redze.

- Augsts asinsspiediens.
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- Atra, neregulara sirdsdarbiba.
- Samazinata vai palielinata estgriba.
- Slikta daisa, vem3ana, aizciet&jums.
- Palielinata kermena masa.
- Nogurums.
- Sekojoso var noverot laboratoriskos izmekléjumos:
O  paaugstinatus aknu enzimu raditajus,
O  paaugstinatu kreatinfosfokinazes Iimeni asins,
0  patologisku lipidu daudzumu (t.i., holesterins un/vai tauki) asinfs.

Retakas blakusparadibas (var ietekmét lidz pat 1 no 100 cilvekiem)
- Depresija.
- Peksns vai smags apjukums.
- GrieSanas sajiita.
- Nepatikama, patologiska sajiita uz pieskarienu.
- Miegainiba, energijas trikums vai nepietiekosa interese kaut ko darft.
- Patvaligas kustibas, visbiezak, méles vai sejas. Tas var rasties p&c islaicigas vai ilgtermina zalu
lietoSanas.
- Samazinata vai paaugstinata dzimumtieksme, erekcijas traucgjumi.
- Acu kairinajums, augsts spiediens acTs, slikta redze.
- Acs nespgja automatiski mainit redzes fokusu no taluma uz tuvumu.
- Zems asinsspiediens.
- Patologiski EKG raditaji, patologiski nervu impulsi sirdi.
- L&éna, neregulara sirdsdarbiba.
- Zagas.
- Grémas.
- Slapes.
- Sapes uringjot.
- Neparasti bieZa un masiva urinésana.
- Nieze, izsitumi.
- Cukura diabéts.
- Sekojoso var novérot laboratoriskos izmekl&jumos:
0  patologisks natrija limenis asinis,
O  paaugstinats glikozes (cukura) [imenis asinis, paaugstinats zults pigmentu (bilirubins)
ITmenis asins,
O  anemija (samazinats sarkano asins $iinu skaits),
o palielinats noteiktu balto asins $tinu skaits,
o pazeminats vairogdziedzera stimul&josa hormona (TSH) Iimenis asinis.

Retas blakusparadibas (var ietekmét lidz pat 1 no 1000 cilvékiem)

- Krampji.

- Atminas zudums, runas spgju zudums.

- Acu diskomforta sajiita spilgta gaisma.

- Acs lecas apdulkosanas, kas izraisa redzes pasliktinasanos (katarakta).

- Gritibas norft.

- Samazinats noteiktu balto asins $tnu skaits, tas var padarit Jis vairak uznémigu pret infekcijam.
- Pavajinata vairogdziedzera darbiba.

Blakusparddibas ar nezinamu biezumu (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
- Aknu iekaisums (sapes labaja védera augsdala, dzelteni acs baltumi un ada, vajums, drudzis).

Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Reagila
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc “Derigs lidz” un
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat blisteri aréja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Zalem nav nepiecieSama pasa uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Reagila satur

- Aktiva viela ir kariprazins.
Reagila 1,5 mg: Kkatra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 1,5 mg kariprazina.
Reagila 3 mg: katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 3 mg kariprazina.
Reagila 4,5 mg: Katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 4,5 mg kariprazina.
Reagila 6 mg: katra cieta kapsula satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 6 mg kariprazina.

- Citas sastavdalas ir:
Reagila 1,5 mg cietas kapsulas: prezelatinéta (kukuriizas) ciete, magnija stearats, titana dioksids
(E 171), Zelatins, melna apdrukas tinte (Sellaka, melnais dzelzs oksids (E 172), propilénglikols,
kalija hidroksids).

Reagila 3 mg cietas kapsulas: preZelatinéta (kukuriizas) ciete, magnija stearats, Aliira sarkanais
AC (E 129), briljantzilais FCF (E 133), titana dioksids (E 171), dzeltenais dzelzs oksids (E 172),
zelatins, melna apdrukas tinte (Sellaka, melnais dzelzs oksids (E 172), propilénglikols, kalija
hidroksids) (skatit arT 2. punktu — Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg cietas kapsulas satur Alira sarkano
AC (E 129)).

Reagila 4,5 mg cietas kapsulas: prezelatinéta (kukuriizas) ciete, magnija stearats, Aliira sarkanais
AC (E 129), briljantzilais FCF (E 133), titana dioksids (E 171), dzeltenais dzelzs oksids (E 172),
Zelatins, balta apdrukas tinte (Sellaka, titana dioksids (E 171), propilénglikols, simetikons) (skatit
ar1 2. punktu — Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg cietas kapsulas satur Altra sarkano AC (E 129)).

Reagila 6 mg cietas kapsulas: prezelatinéta (kukurtizas) ciete, magnija stearats, briljantzilais
FCF (E 133), Alura sarkanais AC (E 129), titana dioksids (E 171), Zelatins, melna apdrukas tinte
(Sellaka, melnais dzelzs oksids (E 172), propilénglikols, kalija hidroksids) (skatit arT 2. punktu —
Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg cietas kapsulas satur Aliira sarkano AC (E 129)).

Reagila arejais izskats un iepakojums
- Reagila 1,5 mg cietas kapsulas: 4. izméra (apméram 14,3 mm garas) cietas zelatina kapsulas ar
baltu necaurspidigu vacinu un baltu necaurspidigu korpusu ar melnas tintes apdruku “GR 1.5”
uz kapsulas korpusa. Kapsulas piepilditas ar baltu vai dzeltenigi baltu pulveri.
- Reagila 3 mg cietas kapsulas: 4. izméra (apméram 14,3 mm garas) cietas zelatina kapsulas ar

zalu necaurspidigu vacinu un baltu necaurspidigu korpusu ar melnas tintes apdruku “GR 3 uz
kapsulas korpusa. Kapsulas piepilditas ar baltu vai dzeltenigi baltu pulveri.
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- Reagila 4,5 mg cietas kapsulas: 4. izméra (apméram 14,3 mm garas) cietas zelatina kapsulas ar
zalu necaurspidigu vacinu un zalu necaurspidigu korpusu ar baltas tintes apdruku “GR 4.5” uz
kapsulas korpusa. Kapsulas piepilditas ar baltu vai dzeltenigi baltu pulveri.

- Reagila 6 mg cietas kapsulas: 3. izméra (apméram 15,9 mm garas) cietas Zelatina kapsulas ar
violetu necaurspidigu vacinu un baltu necaurspidigu korpusu ar melnas tintes apdruku “GR 6”
uz kapsulas korpusa. Kapsulas piepilditas ar baltu vai dzeltenigi baltu pulveri.

Reagila 1,5 mg un Reagila 3 mg cietas kapsulas ir pieejamas iepakojumos, kas satur 7, 14, 21, 28, 30,
49, 56, 60, 84, 90 vai 98 cietas kapsulas.

Reagila 4,5 mg un Reagila 6 mg cietas kapsulas ir pieejamas iepakojumos, kas satur 7, 21, 28, 30, 49,
56, 60, 84, 90 vai 98 cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas TpaSnieks un razotajs
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i ut 19-21.

1103 Budapest

Ungarija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

TIT ,,I'eneon Puxrep A1’ Recordati BV

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

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

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

Danmark Malta

Recordati AB Recordati Ireland Limited

TIf: +46 8 545 80 230 (Sverige) Tel: + 353 21 4379400 (Ireland)
Deutschland Nederland

Recordati Pharma GMBH Recordati BV

Tel: + 49 731 70470 Tel: + 32 2 461 01 36 (Belgié)

Eesti Norge

Richter Gedeon Eesti filiaal Recordati AB

Tel: +372 608 5301 TIf: + 46 8 545 80 230 (Sverige)
EALGOa Osterreich

Recordati Hellas Pharmaceuticals S.A. Recordati Austria GmbH

TnA: + 30 210-6773822 Tel: + 43 664 128 4879

Espaiia Polska

Casen Recordati S.L. GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
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Tel: + 34 91 659 15 50

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

Hrvatska
Gedeon Richter Croatia d.o.0.
Tel: + 3851 5625 712

Ireland
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400

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

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka un atjauninata informacija par Stm zalém ir pieejama skengjot zemak esoso QR kodu un argjo

kartona kastiti, izmantojot viedtalruni.

Tada pati informacija ir pieejama sekojosa vietng: www.reagila.com.

“Ieklaujamais QR kods” + www.reagila.com.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Reagila 1,5 mg mute dispergéjamas tabletes
Reagila 3 mg mute dispergéjamas tabletes
Reagila 4,5 mg muté dispergéjamas tabletes
Reagila 6 mg muté dispergéjamas tabletes
Cariprazinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Reagila un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Reagila lietosanas
Ka lietot Reagila

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Reagila

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U WN P Y

1. Kas ir Reagila un kadam noliikam to lieto

Reagila satur aktivo vielu kariprazinu, un tas pieder zalu grupai, ko sauc par antipsihotiskiem
lidzekliem. To lieto, lai arstetu pieaugusos, kuriem ir Sizofrénija.

Sizofrénija ir slimiba, kas raksturojas ar tadiem simptomiem ka: dzird, redz vai sajat lietas, kas patiesiba
tur nav (halucinacijas), aizdomigums, kltidaini uzskati, nesakariga runa un uzvediba, un emocionals
trulums. Cilveki ar $adiem stavokliem var izjust depresiju, vainas apzinu, trauksmi, sasprindzinajumu,
nespgju uzsakt vai pabeigt planotas darbibas, neveléSanos sarunaties, emocionalu atbildes reakciju
trukumu uz situacijam, kas parasti stimul€ jutas citiem.

2. Kas Jums jazina pirms Reagila lietoSanas

Nelietojiet Reagila $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret kariprazinu vai kadu citu (6. punkta min&to) o zalu sastavdalu;
- ja Jus lietojat zales, lai arstétu:
- hepatitu, ko izraisa C hepatita viruss (zales, kas satur bocepreviru un telapreviru);
- bakterialas infekcijas (zales, kas satur klaritromicinu, telitromicinu un nafcilinu);
- tuberkulozi (zales, kas satur rifampicinu);
- HIV infekciju (zales, kas satur kobicistatu, indinaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru,
efavirenzu un etravirinu);
- sénisu infekcijas (zales kas satur itrakonazolu, posakonazolu un vorikonazolu);
- Kusinga sindromu, kad organisma tiek razots parak daudz kortizola (zales, kas satur
ketokonazolu);
- depresiju (augu valsts Iidzekli, kas satur asinszali (Hypericum perforatum) un zales, kas
satur nefazodonu);
- epilepsiju un krampjus (zales, kas satur karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu);
- miegainibu (zales, kas satur modafinilu);
- augstu spiedienu plausas (zales, kas satur bosentanu).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nekavgjoties pastastiet arstam:

- ja Jums ir jebkadas domas vai sajutas, kas liek sev darTt pari vai izdarit pasnavibu. Domas par
pasnavibu un pasnavnieciska uzvediba, visticamak, ir terapijas sakumposma;

- ja Jums rodas sekojoSo kombinacija: drudzis, sviSana, atra elpoSana, muskulu stivums un vairak
vai mazak izteikta miegainiba (var biit Jaundabiga neiroleptiska sindroma pazimes).

Pirms Reagila lietoSanas vai Reagila terapijas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir:

- kadreiz bijis vai tikai sak attistities nemiers un nesp&ja mierigi nosédét. Sie simptomi var
attistities paSa Reagila terapijas sakuma. Ja ta notiek, pastastiet par to arstam;

- kadreiz bijusas vai tikai sak attistities patologiskas, neapzinatas kustibas, visbiezak méles vai
sejas. Ja ta notiek, pastastiet par to arstam;

- redzes trauc&jumi. Arsts Jums ieteiks apmekl&t acu arstu;

- neregulara sirdsdarbiba vai kadam citam Jisu gimeng& anamné&zg ir bijusi neregulara sirdsdarbiba
(tai skaita to, ko sauc par QT intervala pagarinasanos, ko novéro kontroles laika ar
elektrokardiogrammu (EKG)), un pastastiet arstam, ja Jus lietojat citas zales, jo tas var izraisit vai
pasliktinat EKG izmainas;

- augsts vai zems asinsspiediens, sirds un asinsvadu slimiba. Arsts Jums regulari izméris
asinsspiedienu;

- reibonis pieceloties kajas, sakara ar asinsspiediena strauju pazeminasanos, kas var izraisit giboni;

- anamn&zg asins recekli vai kadam citam Jisu gimeng ir bijusi asins recekli, jo asins receklu
veidoSanos saista ar zalem, ko lieto $izofrénijas arsteésanai;

- anamnéze insults, it Tpasi, ja esat gados vecaks, vai zinat, ka Jums ir citi insulta riska faktori.
Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jis pamanat jebkadas insulta pazimes;

- demence (atminas zudums un citu garigo spgju zudums), it Ipasi, ja esat gados vecaks;

- Parkinsona slimiba;

- ja Jums ir cukura diab@ts vai cukura diabgéta riska faktori (piem., aptaukoSanas, vai kadam citam
Jiisu gimeng ir cukura diabéts). Arstam regulari biis japarbauda cukura [imenis Jiisu asinis, jo to
var paaugstinat Reagila. Augsta cukura [imena asinis pazimes ir parmérigas slapes, izteikti liels
urina daudzums, palielinata apetite un vajums;

- anamnéze krampji vai epilepsija.

Palielinata kermena masa
Reagila var izraistt butisku kermena masas pieaugumu, kas var ietekm&t Jusu veselibu. Tadel arsts
regulari parbaudis Jums svaru.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadiem, jo nav dati par sadiem
pacientiem.

Citas zales un Reagila
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Juis nedrikstat lietot Reagila kopa ar noteiktam citam zalém (skatit punktu “Nelietojiet Reagila”).

Lietojot Reagila kopa ar dazam citam zalém, var biit nepiecieSams pielagot Reagila vai citu zalu devu.
Sis zales ietver zales, ko lieto, lai arstétu:

- sirds slimibas (piem&ram, digoksinu, verapamilu, diltiazemu),

- asinu recésanu (antikoagulantus (zales, kas novers asinu recésanu), pieméram, dabigatranu),

- bakterialas infekcijas (piem&ram, eritromicinu),

- sénisu infekcijas (pieméram, flukonazolu).

Reagila kopa ar citam zalém, kas ietekm& Juisu garigas funkcijas, jalieto piesardzigi.
Reagila kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu

Reagila lietoSanas laika nedrikst dzert greipfriitu sulu.
Reagila lietoSanas laika jaizvairas no alkohola lietosanas.
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Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Sievietes ar reproduktivo potencialu/Kontracepcija

Sievietem ar reproduktivo potencialu arstéSanas ar Reagila laika jalieto efektiva kontracepcija. Pat tad,
ja arst€Sana ir partraukta, kontracepcija jalieto vismaz 10 nedelas péc pedgjas Reagila devas lietoSanas.
Tas ir tadel, ka zales saglabajas Jiisu organisma vél kadu bridi péc pedejas devas lietoSanas.

Griitnieciba
Nelietojiet $is zales grutniecibas laika, ja vien arsts Jums nav to teicis darit.

Ja arsts biis noleémis, ka Jums jalieto §1s zales griitniecibas laika, arsts riipigi uzraudzis Jisu mazuli péc

dzimsanas. Tas ir tadel, ka jaundzimusSajiem, kuru mates lietojusas $is zales griitniecibas pedgja trimestri

(griitniecibas p&dgjos tris ménesos), var attistities §adi Simptomi:

- trice, muskulu sttvums un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums, elpoSanas problémas un
baroSanas traucgjumi.

Ja Jiisu mazulim attistas kads no Siem simptomiem, Jums jakonsultgjas ar arstu.

Barosana ar kriiti
Nebarojiet bérnu ar kriiti, ja Jis lictojat Reagila, jo nevar izslégt risku bérnam. Vaicajiet padomu
arstam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Pastav neliels vai vidgjs risks, ka zales var ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. No §Tm zaleém terapijas laika var attTstities miegainiba, reibonis un redzes traucgjumi
(skatit 4. punktu). Nevadiet transportlidzeklus vai nelietojiet nekadus darbarikus vai mehanismus, kamér
Jus noskaidrojat, ka §Ts zales neietekmé Jis negativa veida.

Reagila muté dispergéjamas tabletes satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra muté disperg€jama tableté, — biitiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Reagila

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama sakuma deva ir 1,5 mg vienu reizi diena iekskigi. P&c tam arsts devu var Jums lénam pielagot,
ar pieaugumu 1,5 mg, atkariba no ta, ka arstésana uz Jums iedarbojas.
Maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 6 mg diena.

Lietojiet Reagila katru dienu viena un taja pasa laika neatkarigi no &dienreizes.

Neatveriet blisteri, kamér neesat gatavs zalu lietosanai. Noplgsiet vienu atsevisku blisteri no blistera
plaksnites pa perforéto liniju un atpl&siet blistera foliju, lai atsegtu tableti. Nespiediet tableti caur foliju,
jo tas var sabojat tableti.
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Talit péc blistera atvérSanas ar sausam rokam iznemiet tableti un veselu muté dispergg€jamo tableti
uzlieciet uz méles. Tabletes sadaliSanas siekalas notiek atri. Nekoslajiet un nenorijiet tableti veselu,
pagaidiet, [1dz ta izskist mutg.
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Alternativi tableti var dispergét ideni un iegiito suspensiju izdzert. Saja gadijuma glazes saturs ripigi
jasamaisa, lai izvairTtos no neizskidusa atlikuma nosésanas.

Ja pirms Reagila uzsakSanas JUs lietojat citas zales Sizofrénijas arst€$anai, arsts izlems, vai citu zalu
lietoSanu partraukt pakapeniski vai uzreiz un ka pielagot Reagila devu. Arsts Jis ar informés, ka
rikoties, ja Juis parejat no Reagila lietoSanas uz citam zalem.

Pacienti ar nieru un aknu darbibas traucgjumiem
Ja Jums ir nopietni nieru vai aknu darbibas trauc€jumi, Reagila var bt Jums nepiemérota.
Konsultgjieties ar arstu.

Gados vecaki pacienti
Arsts rupigi izvEl€sies Jums piemérotu devu atbilstosi vajadzibam.
Reagila nedrikst lietot gados vecakiem pacientiem ar demenci (atminas zudums).

Ja esat lietojis Reagila vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Reagila vairak neka arsts Jums ieteicis vai, pieméram, b&rns nejausi to lietojis, sazinieties
ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz tuvako slimnicu, panemot Iidzi $o zalu iepakojumu. Jums var bt
reibonis no zema asinsspiediena, miegainiba, nogurums vai patologiskas kermena kustibas un gritibas
nostavet kajas vai staigat.

Ja esat aizmirsis lietot Reagila

Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja ir gandriz pienacis laiks lietot
nakamo devu, izlaidiet aizmirsto devu un turpiniet lietoSanu ka parasti.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja aizmirsat lietot divas vai vairakas devas, konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Reagila

Ja Jus partraucat lietot §is zales, Jiis zaud@siet So zalu iedarbibu. Pat ja Jis jutaties labak, Jus nedrikstat
izmainit vai partraukt ikdienas Reagila devu lietoSanu, ja vien arsts Jums to ir teicis, jo Jums var
atgriezties slimibas simptomi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir:

- smaga alergiska reakcija, izpauzas ka drudzis, mutes, sejas, lipu vai méles pietukums, elpas
trukums, nieze, izsitumi uz adas un dazkart asinsspiediena pazeminasanas. (Retas
blakusparadibas);

- drudza, svisanas, muskulu stivuma un vairak vai mazak izteiktas miegainibas kombinacija. Tas
var biit ta saucama laundabiga neiroleptiska sindroma pazimes. (Blakusparadibas, kuru biezums
nav zinams),

- neizskaidrojamas muskulu sapes, muskulu krampji vai muskulu vajums. Tas var biit muskulu
bojajumu pazimes, kas var izraisit smagus nieru darbibas traucgjumus. (Refas blakusparadibas);

- simptomi, kas saistiti ar asinu recekliem véna, Tpasi kaju vénas (simptomi ietver pietakumu,
sapes, apsartumu kaja), kas var parvietoties pa asinsvadiem uz plausam, izraisot sapes kriitis un
elposanas grutibas. (Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams);

- domas vai sajitas, kas liek sev darit pari vai izdarit pasnavibu, pasnavibas méginajumu. (Retakas
blakusparadibas).

Citas blakusparadibas
Loti biezas blakusparadibas (var ietekmeét vairak neka 1 cilvéku no 10)
- Nemiera sajiita un nespg€ja mierigi nosedet.
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- Parkinsonisms — medicinisks stavoklis ar daudz dazadiem simptomiem, kas ietver samazinatas
vai 1€nas kustibas, 1énu domasanu, saraustitas kustibas, saliecot ekstremitates (zobratu rigiditati),
Sliicosus solus, trici, neizteiktu sejas izteiksmi vai seju bez izteiksmes, muskulu stivumu,
siekalo3anos.

Biezas blakusparadibas (var ietekmet lidz pat 1 no 10 cilvékiem)

- Nemiers.

- Miegainiba, gritibas iemigt, patologiski sapni, nakts murgi, ménessérdziba.

- Reibonis.

- Patvaligas vijigas kustibas un divainas pozas.

- Parmeriga zobu grieSana vai cieSa Zokla sakoSana, siekaloSanas, ilgstoSa mirkskinasana ka
atbildes reakcija piesitot pa pieri (patologisks reflekss), kustibu traucéjumi, méles kustibu
trauc&jumi (tie ir ta saucamie ekstrapiramidalie simptomi).

- Neskaidra redze.

- Augsts asinsspiediens.

- Atra, neregulara sirdsdarbiba.

- Samazinata vai palielinata &stgriba.

- Slikta dusa, vemS$ana, aizciet&jums.

- Palielinata kermena masa.

- Nogurums.

- SekojoSo var novérot laboratoriskos izmekl&umos:

O  paaugstinatus aknu enzimu raditajus,
0  paaugstinatu kreatinfosfokinazes limeni asinis,
0  patologisku lipidu daudzumu (t.i., holesterins un/vai tauki) asinis.

Retakas blakusparadibas (var ietekmét lidz pat 1 no 100 cilvekiem)
- Depresija.
- Peksns vai smags apjukums.
- Griesanas sajiita.
- Nepatikama, patologiska sajuta uz pieskarienu.
- Miegainiba, energijas trikums vai nepietiekosa interese kaut ko darft.
- Patvaligas kustibas, visbiezak, méles vai sejas. Tas var rasties p&c slaicigas vai ilgtermina zalu
lietoSanas.
- Samazinata vai paaugstinata dzimumtieksme, erekcijas trauc€jumi.
- Acu kairinajums, augsts spiediens acts, slikta redze.
- Acs nespgja automatiski maintt redzes fokusu no taluma uz tuvumu.
- Zems asinsspiediens.
- Patologiski EKG raditaji, patologiski nervu impulsi sirdi.
- Leéna, neregulara sirdsdarbiba.
- Zagas.
- Grémas.
- Slapes.
- Sapes uringjot.
- Neparasti bieza un masiva uriné$ana.
- Nieze, izsitumi.
- Cukura diabéts.
- Sekojoso var novérot laboratoriskos izmekl&jumos:
O  patologisks natrija Iimenis asinis,
0  paaugstinats glikozes (cukura) ITmenis asinis, paaugstinats zults pigmentu (bilirubins)
Iimenis asinis,
O  anémija (samazinats sarkano asins $iinu skaits),
0  palielinats noteiktu balto asins $tnu skaits,
O  pazeminats vairogdziedzera stimul&josa hormona (TSH) limenis asinis.

Retas blakusparadibas (var ietekmét lidz pat 1 no 1000 cilvékiem)

- Krampji.
- Atminas zudums, runas sp&ju zudums.
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- Acu diskomforta sajiita spilgta gaisma.

- Acs 1&cas apdulkosanas, kas izraisa redzes pasliktinasanos (katarakta).

- Griitibas norit.

- Samazinats noteiktu balto asins $iinu skaits, tas var padarit Jus vairak uznémigu pret infekcijam.
- Pavajinata vairogdziedzera darbiba.

Blakusparddibas ar nezinamu biezumu (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
- Aknu iekaisums (sapes labaja vedera augsdala, dzelteni acs baltumi un ada, vajums, drudzis).

Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Reagila
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc “Derigs 11dz” un
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat tabletes originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Zalem nav nepiecieSama TpaSa uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Reagila satur

- Aktiva viela ir kariprazins.
Reagila 1,5 mg: katra mute disperg€jama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst
1,5 mg kariprazina.
Reagila 3 mg: katra muté disperg€jama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 3 mg
kariprazina.
Reagila 4,5 mg: katra muté disperg€jama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 4,5 mg
kariprazina.
Reagila 6 mg: katra muté disperg€jama tablete satur kariprazina hidrohloridu, kas atbilst 6 mg
kariprazina.

- Citas sastavdalas ir:
mannits (E 421), kukuriizas ciete, A tipa natrija cietes glikolats, abolskabe (E 296), natrija
stearilfumarats (E 485), silicija dioksids (E 551) (skatit ari 2. punktu — “Reagila muté
disperggjamas tabletes satur natriju”).

Reagila aréjais izskats un iepakojums

- Reagila 1,5 mg muté disperg&jamas tabletes
Balta vai gandriz balta, trisstiirveida, abpusgji izliekta tablete. Tabletes diametrs ir apméram
8 mm un biezums ir apméram 3-4 mm.
Viena pusé ir iespiests "C2", otra puse ir bez iespieduma.
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- Reagila 3 mg muté disperg€jamas tabletes
Balta vai gandriz balta, apala, abpusgji izliekta tablete. Tabletes diametrs ir 7 mm un biezums ir
apméram 3-4 mm.
Viena pusg ir iespiests "C3", otra puse ir bez iespieduma.

- Reagila 4,5 mg muté dispergéjamas tabletes
Balta vai gandriz balta, kvadratveida, abpusgji izlickta tablete. Tabletes diametrs ir apm&ram
7 mm un biezums ir apm&ram 3-4 mm.
Viena pusg ir iespiests "C4", otra puse ir bez iespieduma.

- Reagila 6 mg muté dispergéjamas tabletes
Balta vai gandriz balta, ovala, abpusgji izlickta tablete. Tabletes platums ir 5 mm, garums 8,5 mm
un biezums ir apméram 3-4 mm.
Viena puse€ ir iespiests "CI", otra puse ir bez iespieduma.

Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg un 6 mg muté disperg€jamas tabletes ir pieejamas iepakojumos, kas satur
28 vai 30 mute disperggjamas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien/Danmark/Deutschland Lietuva
/E)LGda/Espaiia/France/lreland/island/Italia/  Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Kvnpog/Luxembourg/Luxemburg/ Tel: +370 5261 01 54
Magyarorszag/Malta/Nederland/Norge/

Osterreich/Portugal/Suomi/Finland/Sverige/

United Kingdom (Northern Ireland)

Richter Gedeon Nyrt.

Tel/Tel/TIf/TnyA/Simi/Puh: +36 1 505 7032

Buarapus Polska

TIT ,,I'eneon Puxrep A1’ GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
Ten.: + 359 2 8129063 Tel.: + 48 (22)755 96 48
Ceska republika Romania

Gedeon Richter Marketing CR, s.r.o. Gedeon Richter Roménia 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.o0. Gedeon Richter Slovakia, s.r.o.
Tel: + 38515625 712 Tel: +421 2 5020 5801
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Latvija
Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka un atjauninata informacija par §im zalém ir pieejama skengjot zemak esoSo QR kodu un argjo
kartona kastiti, izmantojot viedtalruni.

Tada pati informacija ir pieejama sekojosa vietng: www.reagila.com.

“Teklaujamais QR kods” + www.reagila.com.

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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