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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Reagila 1,5 mg tvrdé kapsuly

Reagila 3 mg tvrde kapsuly

Reagila 4,5 mg tvrdé kapsuly

Reagila 6 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Reagila 1,5 mq tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajlci 1,5 mg kariprazinu.

Reagila 3 mqg tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajlci 3 mg Kariprazinu.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom

Jedna tvrd4 kapsula obsahuje 0,0003 mg ¢ervene Allura AC (E 129).

Reagila 4,5 mq tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 4,5 mg kariprazinu.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom

Jedna tvrda kapsula obsahuje 0,0008 mg ¢ervene Allura AC (E 129).

Reagila 6 mg tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 6 mg kariprazinu.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom

Jedna tvrda kapsula obsahuje 0,0096 mg cervene Allura AC (E 129).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Reagila 1,5 mqg tvrdé kapsuly

Tvrda zelatinova kapsula velkosti ,,4“ (priblizne 14,3 mm dIhg) s bielym nepriehl'adnym uziverom a
bielym nepriehl'adnym telom, s potlacou ¢iernym atramentom ,,GR 1.5* na tele kapsuly. Kapsuly su
naplnené zmesou prasku bielej az Zltkasto bielej farby.

Reagila 3 mqg tvrdé kapsuly

Tvrda zelatinova kapsula velkosti ,,4“ (priblizne 14,3 mm dlhg) so zelenym neprichl’adnym uzéverom
a bielym nepriehladnym telom, s potlacou ¢iernym atramentom ,,GR 3* na tele kapsuly. Kapsuly su
naplnené zmesou prasku bielej aZ Zltkasto bielej farby.



Reagila 4,5 mqg tvrdé kapsuly

Tvrda zelatinova kapsula velkosti ,,4“ (priblizne 14,3 mm dlhd) so zelenym neprichladnym uzaverom
a zelenym nepriehl'adnym telom, s potlac¢ou bielym atramentom ,,GR 4.5“ na tele kapsuly . Kapsuly
st naplnené zmesou prasku bielej aZ Zltkasto bielej farby.

Reagila 6 mg tvrdé kapsuly

Tvrda Zelatinova kapsula velkosti ,,3“ (priblizne 15,9 mm dlhd) s purpurovym nepriehl'adnym
uzaverom a bielym nepriehladnym telom, s potlac¢ou ¢iernym atramentom ,,GR 6 na tele kapsuly.
Kapsuly st naplnené zmesou prasku bielej aZ Zltkasto bielej farby.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Reagila je indikovana na lie¢bu schizofrénie u dospelych pacientov.
4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Davkovanie

Odporacana uvodna davka kariprazinu je 1,5 mg jedenkrat denne. Nasledne moze byt davka v pripade
potreby pomaly zvy3ena o 1,5 mg aZz na maximalnu davku 6 mg denne. Podl'a klinického postudenia
oSetrujiiceho lekara treba zotrvat’ na minimalnej ucinnej davke. Pre dlhy polcas kariprazinu a jeho
ucinnych metabolitov sa zmeny v davkovani plne nepremietnu do plazmy pocas niekol’kych tyzdiov.
Pacientov treba po zacati liecby kariprazinom a po kazdej zmene davky sledovat’ pre neziaduce
reakcie a odpoved’ na lie¢bu niekol’ko tyzdiov (pozri ¢ast’ 5.2).

Prechod z inych antipsychotik na kariprazin
Pri prechode z iného antipsychotika na kariprazin sa ma zvazit’ postupna kriZzova titracia s postupnym
ukonéenim predoslej lie¢by za sti¢asného zacatia lie¢by kariprazinom.

Prechod na iné antipsychotikum z kariprazinu

Pri prechode na iné antipsychotikum z kariprazinu nie je potrebna postupna krizova titracia, lie¢ba
novym antipsychotikom sa ma zac¢at’ najnizSou davkou, zatial’ ¢o je liecba kariprazinom ukonéena. Je
potrebné vziat’ do uvahy, ze plazmaticka koncentracia kariprazinu a jeho aktivnych metabolitov sa
zniZi 0 50 % do ~1 tyzdna (pozri Cast’ 5.2).

Vynechana davka

Ak pacient vynecha davku, ma uzit’ vynechant davku ¢o najskor. Ak je vSak uz takmer ¢as na d’alSiu
davku, zabudnuta davku treba vynechat’ a nasledujucu davku uzit’ podla pravidelnej schémy.
Neodporuca sa uzit’ dvojnasobnt davku, aby sa nahradila vynechané davka.

Osobitna populacia

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu (CrCl)

> 30 ml/min a < 89 ml/min) nie je potrebn& Uprava davkovania. Bezpeénost’ a u¢innost’ kariprazinu
U pacientov so zavaZznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) sa neskdmali. PouZitie
kariprazinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodportca (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skére medzi
5-9) nie je potrebna Ziadna Uprava davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene



(Childovo-Pughovo skére medzi 10 a 15) nebola skimana Géinnost’ a bezpeénost’ kariprazinu. PouZitie
kariprazinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa neodporticéa (pozri ¢ast’ 5.2).

StarSie osoby

Dostupné tdaje u starSich pacientov vo veku >65 rokov lie¢enych kariprazinom nie st dostatocné na
uréenie, ¢i reaguju alebo nereaguju inak ako mladsi pacienti (pozri ¢ast’ 5.2). Vyber davky pre
starSieho pacienta ma byt opatrnejsi.

Pediatrick& populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ kariprazinu u deti a adolescentov vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne Gdaje.

Sposob podévania

Reagila je uréena na peroralne pouzitie, podava sa raz denne v rovnaky ¢as s jedlom alebo bez jedla.
Dispergovatelné tablety Reagila sa mozu pouzit’ ako alternativa k tvrdym kapsulam Reagila u
pacientov, ktori majt t'azkosti s prehltanim tvrdych kapsul alebo ktori uprednostiiuji dispergovatel'né
tablety.

Pri uzivani kariprazinu sa treba vyvarovat’ alkoholu (pozri ast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

- Subezné podévanie silnych alebo stredne silnych induktorov CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

MysSlienky na samovrazdu a samovrazedné spravanie

MozZnost’ samovrazdy (samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu a dokonana samovrazda) je
neoddelitenou sticastou psychickych chordb a je vo vieobecnosti hlésena skoro po zaciatku alebo
zmene antipsychotickej liecby. Dosledné sledovanie vysokorizikovych pacientov ma byt sucast'ou
antipsychotickej liecby.

Akatizia, nepokoj

Akatizia a nepokoj su ¢astymi neziaducimi reakciami na antipsychotika. Akatizia je pohybova porucha
charakterizovand pocitom vnutorného nepokoja a neprekonatel'nou potrebou byt’ v neustadlom pohybe,
a tieZ ¢innostami ako napr. pohupovanie pocas stoja alebo sedu, zdvihanie ndh akoby pri pochode na
mieste a prekrizovanie a vyrovnavanie néh pocas sedu. KedZe kariprazin sposobuje akatiziu

a nepokoj, ma sa pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori su nachylIni alebo uz vykazujd symptomy
akatizie. Akatizia sa rozvija na zaCiatku lie¢by. Preto je v prvej faze liecby potrebné starostlivé
sledovanie. Prevencia zahffia pomalu titraciu; lieGebné opatrenia zahitiaji mierne zniZenie davky
kariprazinu alebo lieky proti extrapyramidovym symptomom (EPS). Davku mozno upravit’ podla
individualnej odpovede a zna3anlivosti (pozri Cast’ 4.8).

Tardivna dyskinéza

Tardivna dyskinéza je syndrom spocivajuci v potencialne ireverzibilnych, rytmickych, mimovolovych
pohybov, predovsetkym jazyka a/alebo tvére, ktory sa méze vyvinut’ u pacientov lie¢enych
antipsychotikami. Ak sa u pacienta lie¢ené¢ho kariprazinom objavia znaky a symptomy tardivnej
dyskinézy, ma sa zvazit' ukoncenie liecby.



Parkinsonova choroba

Ak st antipsychotickeé lieky predpisané pacientom s Parkinsonovou chorobou, mozu prehibit’ zakladnt
chorobu alebo zhorsit’ symptomy Parkinsonovej choroby. Lekari maj zvazit' pomer rizik a prinosov
pri predpisovani kariprazinu pacientom s Parkinsonovou chorobou.

Oc¢né symptémy/katarakta

V predklinickych skd3aniach kariprazinu bola zaznamenana opacita SoSovky / katarakta u psov (pozri
Casti 4.8 a 5.3). Avsak pri¢inna stvislost’ medzi zmenami SoSovky / kataraktami pozorovanymi v
skuSaniach na 'ud’och a pouzitim kariprazinu nebola stanovena. Pacienti, u ktorych sa vyvina priznaky
potencialne suvisiace s kataraktou, by v8ak mali byt pouéeni o potrebe oftalmologického vySetrenia a
prehodnotenia pokracovania v liecbe.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

Potencialne fatalny komplex symptémov oznacovany ako NMS bol hlaseny v stvislosti

s antipsychotickou lie¢bou. Klinickymi prejavmi NMS st hyperpyrexia, stuhnutost’ svalov, zvysena
hladina kreatinfosfokinazy v sére, zmeneny mentalny stav a prejavy vegetativnej instability
(nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, diaforéza a srdcova arytmia). Dalgie priznaky mézu
zahfnat' myoglobinuriu (rabdomyolyza) a akutne zlyhanie obli¢iek. Ak sa u pacienta prejavia znaky
a symptomy, ktoré mdzu poukazovat’ na NMS, alebo sa objavi nevysvetliteI'na vysoka hortcka bez
dalsich klinickych prejavov NMS, liecba kariprazinom sa musi ihned” ukoncit.

Zachvaty a kice

Kariprazin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju v anamnéze zachvaty alebo stavy,
ktoré potencidlne zniZuju prah vzniku zachvatov.

Starsi pacienti s demenciou

Kariprazin nebol skimany u starSich pacientov s demenciou a jeho pouZitie u starSich pacientov
s demenciou sa neodportéa z dovodu zvySeného rizika celkovej mortality.

Riziko cerebrovaskularnych prihod (CVVP)

V randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych Stadiach na populacidch pacientov

s demenciou s niektorymi atypickymi antipsychotikami bolo zaznamenané priblizne 3-nasobné
zvysenie rizika CVP. Mechanizmus tohto zvySeného rizika nie je znamy. Zvysené riziko nemozno
vylucit pre iné antipsychotika alebo iné populacie pacientov. Kariprazin sa mé pouzivat’ s opatrnostou
u pacientov s rizikovymi faktormi pre cievnu mozgovu prihodu.

Kardiovaskularne choroby

Zmeny krvného tlaku

Kariprazin méZe sposobovat’ ortostaticku hypotenziu, ako aj hypertenziu (pozri ¢ast’ 4.8). Kariprazin
sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, u ktorych bola zistena kardiovaskularna choroba, ktora ich
predisponuje na zmeny tlaku krvi. Tlak krvi sa ma monitorovat’.

Zmeny na elektrokardiograme (EKG)

U pacientov lie¢enych antipsychotikami sa moze objavit’ predizenie QT intervalu.

Pri kariprazine nebolo zaznamenané Ziadne predizenie QT intervalu v porovnani s placebom

v klinickych tadiach zameranych na sledovanie predizenia QT (pozri ast’ 5.1). V klinickych $tadiach
bolo pri kariprazine zaznamenanych iba niekol’ko nezavaznych pripadov predizenia QT intervalu
(pozri Cast’ 4.8). Kariprazin sa mé preto pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, u ktorych bola zistena
kardiovaskularna choroba alebo ktori maju v rodinnej anamnéze predizenie QT intervalu a u pacientov
liegenych liekmi, ktoré mozu sposobovat’ predizenie QT intervalu (pozri ast’ 5.1).



Venozny tromboembolizmus (VTE)

Pripady VTE boli hlasené pri antipsychotickych liekoch. Ked’ze pacienti lieCeni antipsychotikami
maju Casto ziskané rizikové faktory pre VTE, vSetky mozné rizikové faktory pre VTE sa maju
identifikovat’ pred a pocas lie¢by kariprazinom a maju sa prijat’ preventivne opatrenia.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

U pacientov s potvrdenou diagndzou diabetes mellitus alebo u pacientov s rizikovymi faktormi pre
diabetes mellitus (napr. obezita, rodinnd anamnéza diabetu), ktori za¢inajt lie¢bu atypickymi
antipsychotikami, sa maju monitorovat’ sérové hladiny glukézy. V klinickych Studiach boli pri
kariprazine hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s glukozou (pozri ¢ast’ 5.1).

Zmena hmotnosti

Pri pouZiti kariprazinu bol pozorovany vyznamny narast hmotnosti. Pacienti majd pravidelne sledovat’
svoju hmotnost’ (pozri Cast’ 4.8).

Subezna liecba stredne silnymi inhibitormi CYP3A4

Subezné podavanie kariprazinu so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 méze viest’ k zvySeniu
celkovej expozicie kariprazinu. Odporic¢a sa monitorovanie individualnej odpovede a znaSanlivosti a v
pripade potreby sa ma davka kariprazinu (doCasne) znizit', aby sa zohl'adnilo potencialne zvySenie
expozicie (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky so zndmym udinkom

Reagila 3 mg, 4,5 mg a 6 mg tvrdé kapsuly obsahuju ¢ervenn Allura AC (E 129), ktora moze
spOsobovat’ alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Potencial inych liekov ovplyvnit’ kariprazin

Metabolizmus kariprazinu a jeho hlavnych aktivnych metabolitov, dezmetylkariprazinu (DCAR)
a didezmetylkariprazinu (DDCAR), je sprostredkovany hlavhe CYP3A4 s mensim prispenim
CYP2DS6.

Inhibitory CYP3A4

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, spdsobil dvojndsobné zvySenie plazmatickej expozicie pre
celkovy Kkariprazin (kariprazin vratane jeho aktivnych metabolitov) pocas kratkodobého (4-diiového)
stibeZzného podavania, ¢i uz sa zvazuji neviazané alebo neviazané+viazané podiely.

Z dévodu dlhého poléasu rozpadu aktivnych zloziek kariprazinu mozno predpovedat’ d’alSie zvySenie
plazmatickej expozicie celkového kariprazinu pri dlhodobom sibeznom podavani. SibeZzné podavanie
kariprazinu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. boceprevir, klaritromycin, kobicistat, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir, telaprevir,
telitromycin, vorikonazol) je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Erytromycin (500 mg dvakrat denne), stredne silny inhibitor CYP3A4, sposobil v priemere 1,4-
nasobné (rozmedzie 1,03- az 2,32-nasobné) zvysenie plazmatickej expozicie celkového kariprazinu po
3 tyzdiloch stibezného podévania. Preto sa pocas obdobia subezného podavania kariprazinu so stredne
silnym inhibitorom CYP3A4 (napr. erytromycinom, flukonazolom, diltiazemom, verapamilom)
odportac¢a monitorovanie individualnej odpovede a znaSanlivosti a v pripade potreby sa ma davka
kariprazinu (doCasne) znizit, aby sa zohl'adnilo potencidlne zvySenie expozicie. Kvoli dlhému polcasu
kariprazinu a jeho aktivnych metabolitov sa zacatie alebo ukoncenie liecby stredne silnym inhibitorom
CYP 3A4 alebo zmena davky plne prejavi na hladinach lie¢iva v plazme az po niekol’kych tyzdnoch.



U pacientov sa maju sledovat’ neziaduce reakcie a odpoved’ na lie¢bu niekol’ko tyzdnov po zacati
alebo ukonceni podavania interagujlceho lieku alebo po kazdej zmene davky kariprazinu.

Je potrebné sa vyhnut’ pitiu grapefruitového dzusu.

Induktory CYP3A4

SubeZné podavanie kariprazinu so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4 moéze spdsobit’
vyrazné zniZenie expozicie celkového kariprazinu, preto sibezné podavanie kariprazinu so silnymi
alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin,
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin) je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory CYP2D6

Cesta sprostredkovana CYP2D6 zohrava iba mal( Glohu pri metabolizme kariprazinu, hlavna cesta je
prostrednictvom CYP3A4 (pozri ¢ast’ 5.2). Inhibitory CYP2D6 preto pravdepodobne nemaju klinicky
vyznamny U¢inok na metabolizmus kariprazinu.

Potencial kariprazinu ovplyviiovat’ iné lieky

Substraty P-glykoproteinu (P-gp)

Kariprazin je in vitro inhibitorom P-gp pri jeho teoretickej maximalnej érevnej koncentracii. Klinické
désledky tohto t¢inku nie st Uplne jasné, ale pouzitie P-gp substratov s Uzkym terapeutickym
indexom, ako napr. dabigatran a digoxin méoze vyzadovat’ d’al$ie monitorovanie a Upravu davky.

Hormonalna antikoncepcia

V §tadii liekovych interakcii nemala 28-diiova lie¢ba kariprazinom v davke 6 mg denne ziadny
klinicky vyznamny tc¢inok na farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol a
levonorgestrel).

Farmakodynamické interakcie

Vzhl'adom na G¢inky kariprazinu na centralny nervovy systém sa ma Reagila pouZzivat’ s opatrnost'ou
v kombinacii s inymi centralne pdsobiacimi liekmi a alkoholom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reproduk&nom veku/Antikoncepcia

Zeny v reprodukénom veku musia byt upozornené, aby sa pocas lie¢by Reagilou vyvarovali
otehotneniu. Zeny v reprodukénom veku musia pocas lie€by Reagilou a este najmenej 10 tyzdiov po
poslednej davke tohto lieku pouzivat’ vysoko uc¢inné metody antikoncepcie.

Gravidita

Nie st dostupné Ziadne alebo iba obmedzené udaje o pouZiti kariprazinu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu vratane vyvojovych malformacii u potkanov
(pozri Cast’ 5.3).

Reagila sa neodporti¢a pocas gravidity a u Zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivajd téinnt
antikoncepciu. Po ukonceni liecby kariprazinom sa ma antikoncepcia pouZzivat’ aZ poc¢as najmenej 10
tyzdiiov z dévodu pomalej eliminacie aktivnych zloZiek.

U novorodencov vystavenych antipsychotikdm (vratane kariprazinu) pocas treticho trimestra gravidity
je riziko neZiaducich uc¢inkov, vratane extrapyramidovych a/alebo abstinen¢nych symptoémov, ktorych
zavaznost’ a trvanie po porode sa mézu lisit’. Boli hl&sené pripady agitécie, hypertdnie, hypotonie,
tremoru, somnolencie, respira¢nej tiesne alebo portich prijimania potravy. Zavaznost’ tychto
komplikacia bola rozli¢na; zatial’ ¢o v niektorych pripadoch symptomy spontdnne vymizli, v inych



pripadoch si novorodenci vyzadovali starostlivost’ na jednotke intenzivne;j starostlivosti a predizenu
hospitalizaciu. Novorodenci sa preto sa maju dosledne monitorovat’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kariprazin alebo jeho hlavné aktivne metabolity vylucuju do materského mlieka.
Kariprazin a jeho metabolity sa pocas laktacie vyluc¢uju do mlieka potkanov (pozri cast’ 5.3). Riziko
pre novorodencov/dojéata nemozno vylucit’. Pocas lie¢by kariprazinom sa ma dojcenie ukoncit’.

Fertilita

Utinok kariprazinu na PudskU fertilitu nebol hodnoteny. V 3tadiach na potkanoch boli pozorované
nizSie indexy fertility a pocatia u samic (pozri ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kariprazin méa maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maja
postupovat’ opatrne pri obsluhovani nebezpeénych strojov, vratane motorovych vozidiel, az dokym si

nie st dostatoéne isti, Ze lie¢ba Reagilou na nich nevplyva nepriaznivo.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce liekové reakcie (adverse drug reactions, ADR) spdsobené kariprazinom
pri davke v rozmedzi 1,5-6 mg boli akatizia (19 %) a parkinsonizmus (17,5 %). Vacsina pripadov bola
miernej aZ strednej zavaznosti.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

ADR zistené na zaklade dat zozbieranych zo Stadii kariprazinu pri schizofrénii si uvedené podla triedy
organoveho systému a preferovaného terminu v tabul’ke 1.

NeZiaduce reakcie su zoradené podl'a MedDRA triedy organovych systémov a podla frekvencie
vyskytu, a to zostupne od najcastejsich, s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nedajt sa odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny
podrla frekvencie vyskytu su neZiaduce reakcie uvedené podl'a klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 1 NeZiaduce liekové reakcie vyskytujlce sa u pacientov so schizofréniou

Stitnu Zl'azu
v krvi

MedDRA VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé Neznama
trieda (>1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 az frekvencia
organového <1/10) <1/100) <1/1 000)

systému

Poruchy krvi a Anémia Neutropénia

lymfatického Eozinofilia

systemu

Poruchy Hypersenzitivita

imunitného

systému

Poruchy Pokles hladiny | Hypotyre6za

endokrinného hormonu

systému stimulujiceho




MedDRA VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé Neznédma
trieda (>1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 az frekvencia
organového <1/10) <1/100) <1/1 000)
systemu
Poruchy Dyslipidémia | Abnormélna
metabolizmu a Zvysenie hladina sodika
vyZivy hmotnosti v Krvi
ZniZena chut | Diabetes
do jedla mellitus
Zvysend chut’ | Zvysenie
do jedla glukézy v krvi
Psychické Poruchy Samovrazedne
poruchy spanku! spravanie
Uzkost Delirium
Depresia
Znizené libido
Zvysené libido
Erektilna
dysfunkcia
Poruchy Akatizia? Sedécia Tardivna Ki¢e/zachvaty Neurolepticky
nervoveho Parkinsoniz- | Zavrat dyskinéza Amnézia maligny
systému mus® Dystonia* Dyskinéza® Afazia syndrém
Iné extrapyra- | Dyzestézia
midové Letargia
ochorenia a
abnormalne
pohybové
poruchy?®
Poruchy oka Rozmazané Zvysenie Katarakta
videnie vnatrooéného | Fotofébia
tlaku
Porucha
akomodaécie
Znizena

ostrost’ videnia
Podrazdenie
oka

Poruchy ucha Vertigo

a labyrintu

Poruchy srdca Tachyarytmia | Poruchy
srdcového
vedenia
Bradyarytmia
PrediZenie QT
na EKG
zdzname
Abnormalna
T vina na
EKG zazname

Poruchy ciev Hypertenzia Hypotenzia

Poruchy Ckanie

dychacej

sustavy,




MedDRA VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé Neznédma
trieda (>1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 az frekvencia
organového <1/10) <1/100) <1/1 000)
systemu
hrudnika a
mediastina
Gastrointesti- Vracanie Gastroezofa- Dysfégia
nalne poruchy Nauzea geélna

Zapcha refluxna

choroba
Poruchy Zvysenie Zvysenie Toxicka
pecene a pecenovych hladiny hepatitida
ZI¢ovych ciest enzymov bilirubinu v
Krvi

Poruchy koZe Pruritus
a podkozného VyréaZzka
tkaniva
Poruchy Zvysenie Rabdomyolyza
kostrovej a hladiny
svalovej kreatinfosfo-
sustavy a kinazy v krvi
spojivového
tkaniva
Poruchy Dyzuria
obliciek a Polakizuria
mocovych ciest
Stavy v Novorodeneck
gravidite, v y abstinencny
Sestonedeli a syndrom
perinatalnom (pozri cast’
obdobi 4.6)
Celkové Unava Smad
poruchy a
reakcie v
mieste podania

Poruchy spanku: insomnia, abnormalne sny/noéné mory, porucha cirkadidlneho spankového rytmu, dyssomnia,
hypersomnia, po¢iato¢na insomnia, stredna insomnia, no¢né mory, porucha spanku, somnambulizmus,

terminalna insomnia

2Akatizia: akatizia, psychomotoricka hyperaktivita, nepokoj
3parkinsonizmus: akinéza, bradykinéza, bradyfrénia, rigidita (stuhnutost’ 0zubeného kolesa), extrapyramidova

porucha, porucha chddze, hypokinéza, stuhnutost’ kibov, tremor, hypomimia (maskovité tvar), stuhnutost’ svalov,
muskuloskeletalna stuhnutost’, stuhnutost’ §ije, parkinsonizmus

“Dystonia: blefarospazmus, dystonia, svalové napatie, oromandibularna dysténia, torticollis, trizmus

5Iné extrapyramidové ochorenia a abnormalne pohybové poruchy: porucha rovnovahy, bruxizmus, slintanie,

dyzartria, porucha chddze, abnormalny glabelarny reflex, hyporeflexia, porucha pohybu, syndrom nepokojnych
noh, hypersekrécia slin, porucha pohybu jazyka
®Dyskinéza: choreoatetdza, dyskinéza, uskrn, okulogyricka kriza, protrizia jazyka

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zakalenie SoSovky/Katarakta

Vznik katarakty bol pozorovany v predklinickych $tadiach kariprazinu (pozri ¢ast’ 5.3). Preto bol vznik
katarakty starostlivo sledovany pomocou vySetrenia Strbinovym svetlom v klinickych skd3aniach
a pacienti s existujdcou kataraktou boli vylugeni. Pocas vyvojového klinického programu kariprazinu
tykajuceho sa schizofrénie bolo hlasenych niekol’ko pripadov katarakty, charakterizovanych miernym
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zakalenim S03ovky, bez poSkodenia videnia (13/3192; 0,4 %). Niektori z tychto pacientov mali méatice
faktory. NajcastejSim hlasenym okuldrnym neziaducim u¢inkom bolo rozmazané videnie (placebo:
1/683; 0,1 %, kariprazin: 22/2048; 1,1 %).

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V kréatkodobych Stadiach bol vyskyt EPS pozorovany v 27 %; 11,5 %; 30,7 % resp. v 15,1 % u
pacientov lieCenych kariprazinom, placebom, risperidénom, resp. aripiprazolom. Akatizia bola hlasena
u 13,6 %; 5,1 %; 9,3 % au 9,9 % pacientov lieCenych kariprazinom, placebom, risperidonom, resp.
aripiprazolom. Parkinsonizmus sa vyskytol u 13,6 %; 5,7 %; 22,1 % au 5,3 % pacientov lie¢enych
kariprazinom, placebom, risperidénom, resp. aripiprazolom. Dystonia bola pozorovana u 1,8 %;

0,2 %; 3,6 % a u 0,7 % pacientov lieCenych kariprazinom, placebom, risperidonom, resp.
aripiprazolom.

V placebom kontrolovanej Casti stadie o dlhodobom udrzani t¢inku bol EPS u 13,7 % pacientov v
skupine kariprazinu oproti 3,0 % pacientov v skupine placeba. Akatizia bola hlasena u 3,9 %
pacientov v skupine kariprazinu oproti 2,0 % v skupine placeba. Parkinsonizmus bol pozorovany u 7,8
% pacientov v skupine kariprazinu oproti 1,0 % v skupine placeba.

V §tudii negativnych priznakov boli EPS zaznamenané u 14,3 % pacientov v skupine kariprazinu
oproti 11,7 % u pacientov lie¢enych risperidonom. Akatizia bola hlasena u 10,0 % pacientov lieCenych
kariprazinom a u 5,2 % v skupine risperidénu. Parkinsonizmus bol pozorovany u 5,2 % pacientov
lieCenych kariprazinom oproti 7,4 % pacientov lieCenych risperidonom. Viacsina pripadov EPS bola
miernej az strednej intenzity a dala sa zvladat’ beznymi liekmi proti EPS. Miera ukoncenia liecby

v dosledku neZiaducich reakcii suvisiacich s EPS bola nizka.

Venozna tromboembolia (VTE)
V suvislosti s antipsychotikami boli hlasené pripady VTE, vratane pripadov pl'icnej embolie a hibokej
vendznej trombdzy - frekvencia neznama.

Zvysenie pecenovych transaminaz

Pri antipsychotickej liecbe byva Casto pozorované zvySenie pecenovych transaminaz
(alaninaminotransferdza [ALT], aspartataminotransferaza [AST]). V Klinickych Studiach s
kariprazinom bol vyskyt neZiaducich reakcii na zvySenie ALT, AST 2,2 % u kariprazinu; 1,6 % u
risperidonu a 0,4 % u placebom liegenych pacientov. Ziaden z pacientov lie¢enych kariprazinom
nemal Ziadne poSkodenie pecene.

Zmeny telesnej hmotnosti

V krétkodobych stadiach boli v skupine kariprazinu mierne véacsie zvySenia telesnej hmotnosti v
porovnani so skupinou placeba; 1 kg, resp. 0,3 kg. V dlhodobe;j $tadii udrZiavania ucinku sa nevyskytli
klinicky vyznamné zmeny telesnej hmotnosti od zaciatku §tidie po jej ukoncenie (1,1 kg u kariprazinu
a 0,9 kg u placeba). Pocas otvorenej fazy skusania pocas 20 tyzdiov lie¢by kariprazinom, sa vyskytol
potencialne klinicky vyznamny (PCS) prirastok telesnej hmotnosti (definovany ako prirastok o > 7%)
u 9,0 % pacientov, zatial’ ¢o pocas dvojito zaslepenej fazy 9,8 % pacientov, ktori pokracovali v lieCbe
kariprazinom, malo PCS prirastok telesnej hmotnosti oproti 7,1 % pacientov, ktori boli randomizovani
v placebo skupine po 20-tyzdiovej otvorenej liebe kariprazinom. V Stadii negativnych priznakov bol
prirastok telesnej hmotnosti - 0,3 kg u kariprazinu a + 0,6 kg v skupine risperidénu a PSC prirastok
telesnej hmotnosti bol pozorovany u 6 % v skupine kariprazinu oproti 7,4 % v skupine risperidénu.

Predizenie QT

Pri kariprazine nebolo v klinickej 3tddii uréenej na posudenie predizenia QT intervalu zistené Ziadne
predizenie QT intervalu v porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 5.1). V inych klinickych $tadiach bolo u
kariprazinu hlasenych len niekol’ko nezéavaznych predizeni QT intervalu. Po¢as dlhodobej otvorenej
lie¢ebnej fazy, 3 pacienti (0,4 %) mali QTcB > 500 ms, z ktorych jeden mal aj QTcF > 500 ms.
Zvysenie 0 > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote sa pozorovalo u 7 pacientov (1 %) pre QTcBau 2
pacientov (0,3 %) pre QTcF. V dlhodobom skudSani udrzania u¢inku bolo pocas otvorenej fazy
pozorované zvySenie 0 > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote u 12 pacientov (1,6 %) pre QTcBau 4
pacientov (0,5 %) pre QTcF. Pocas dvojito zaslepenej lieGebnej fazy sa zvySenie 0 > 60 ms oproti
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vychodiskovej hodnote pre QTcB pozorovalo u 3 pacientov lie¢enych kariprazinom (3,1 %) a 2
pacientov lieéenych placebom (2 %).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Symptémy

Nahodné akutne predavkovanie (48 mg/den) bolo hlésené u jedného pacienta. U tohto pacienta sa
vyskytla ortostaza a sedécia. Pacient sa plne zotavil v ten isty defi.

Manazment predavkovania

ManaZzment predavkovania sa ma sustredit’ na podpornu terapiu, vratane zabezpeéenia adekvatne;j
priechodnosti dychacich ciest, okysli¢enia a ventilacie a manazmentu symptémov. M4 sa ihned’ zacat’
s kardiovaskularnym monitorovanim, vratane kontinualneho sledovania elektrokardiogramu pre
mozné arytmie. V pripade zdvaZznych extrapyramidovych symptémov sa majl podat’ anticholinergické
lieky. Kedze kariprazin sa vo velkej miere viaZe na plazmatické proteiny, hemodialyza s najva¢Sou
pravdepodobnost’ou nebude G¢inna pri manazmente predavkovania. Starostlivy dohl'ad

a monitorovanie maju pokracovat, az kym sa pacient nezotavi.

Kariprazin nema Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, iné antipsychotika, ATC kod: NO5SAX15

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus u¢inku kariprazinu nie je celkom znamy. Avsak terapeuticky ucinok kariprazinu mozno
sprostredkovane vysvetlit’ kombinaciou ¢iasto¢ného agonistického pdsobenia na receptory dopaminu
D3 D, (hodnoty Ki 0,085-0,3 nM oproti 0,49-0,71 nM, v danom poradi) a serotoninu 5-HT1a (hodnoty
Ki 1,4-2,6 nM), a antagonistického pdsobenia na receptory serotoninu 5-HTg, 5-HT2a a histaminové
H: receptory (hodnoty Ki 0,58-1,1 nM, 18,8 nM a 23,3 nM, v danom poradi). Afinita kariprazinu na
receptory serotoninu 5-HTxc a adrenergné al receptory je nizka (hodnoty Ki 134 nM a 155 nM, v
danom poradi). Kariprazin nemé zjavnu afinitu k cholinergnym muskarinovym receptorom (1Cso

> 1 000 nM). Dva hlavné aktivne metabolity, dezmetylkariprazin a didezmetylkariprazin, maju in vitro
podobnu vdzbu na receptory a funkény profil pésobenia ako materskeé lie¢ivo.

Farmakodynamické uéinky

Predklinické Stadie in vivo preukazali, Ze kariprazin obsadzuje receptory Ds v podobnom rozsahu ako
receptory D, pri farmakologicky u¢innych davkach. Obsadzovanie mozgovych dopaminovych
receptorov D;a Ds (s prednostnym obsadzovanim v oblastiach s vy3Sou expresiou Ds) bolo z&vislé od
davky u pacientov so schizofréniou v ramci terapeutického rozmedzia davok kariprazinu pocas 15 dni.

Utinky kariprazinu na QT interval boli skimané u pacientov so schizofréniou alebo schizoafektivnou
poruchou. Hodnotenia elektrokardiogramov odvodené z Holterovho monitoru boli ziskané od 129
pacientov pocas dvanasthodinovych ¢asovych usekov pri vychodiskovom a rovnovadZznom stave.
Nebolo zaznamenané Ziadne predizenie QT intervalu pri supraterapeutickych davkach (9 mg/deii alebo
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18 mg/den). U Ziadneho pacienta lieCeného kariprazinom nebolo v $tddii zaznamenané zvySenie QTc
> 60 ms od vychodiskového stavu, ani sa nezaznamenalo QTc > 500 ms.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Ucinnost pri kratkodobom pouzivani

Utinnost kariprazinu pri lie¢be ak(tnej schizofrénie bola sledovana v troch multicentrickych,
medzinarodnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych 6-tyzdiovych
Studiach, ktoré zahinali 1754 pacientov vo veku od 18 do 60 rokov. Primarny koncovy bod bola
zmena od zaciatku po 6. tyzden v celkovom skére na Skale pozitivnych a negativnych syndromov
(Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)) a sekundarny koncovy bod bola zmena od zac¢iatku
po 6. tyzden na hodnotiacej Skale klinickych globalnych dojmov — zavaznost’ (Clinical Global
Impressions-Severity (CGI-S)), skore vo vietkych Stadiach akdtnej schizofrénie. V medzinarodnej
placebom kontrolovanej Stadii s pevnymi davkami 1,5; 3,0 a 4,5 mg kariprazinu a 4,0 mg risperidonu
na zistenie citlivosti vykazali vietky davky kariprazinu a aktivnej kontroly Statisticky vyznamné
zlepSenie ako v primarnom, tak v sekundarnom koncovom bode v porovnani s placebom. V inej
medzinarodnej placebom kontrolovanej stadii s pevnymi davkami 3,0 mg, a 6,0 mg kariprazinu a 10
mg aripiprazolu na zistenie citlivosti vykazali ako kariprazin, tak aktivna kontrola Statisticky
vyznamné zlepSenie ako v primarnom, tak v sekundarnom koncovom bode v porovnani s placebom.
V tretej medzinarodnej placebom kontrolovanej Stadii s fixnymi/flexibilnymi davkami 3,0-6,0 a 6,0-
9,0 mg kariprazinu vykazali obe skupiny kariprazinu Statisticky vyznamné zlepSenie.

Vysledky pre primarny ukazovatel’ merania sU uvedené v Tabulke 2 niZSie. Vysledky pre sekundarny
ukazovatel’ merania (Skala klinickych globalnych dojmov — CGl) a d’alsie koncové body podporovali

primarny ukazovatel’.

Tabulka 2.

Stadiach na akutne zhorsenie schizofrénie - ITT populacia

Zmena celkového skdre PANSS od vychodiskovej hodnoty do 6. tyZdiia v

Stred _ 1Zmena Ls Zmen_a pri liecbe

vychodiskovej stred (SE) oproti placebu (95% |P-hodnota

hodnoty + SD Cl)
Celkové PANSS (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Placebo 97,3+9,22 |-13,29(1,82) |— —
Kariprazin 1,5 mg/den 97,1+9,13 |-21,27 (1,77) |-7,97 (-12,94,-3,01) (0,0017
Kariprazin 3 mg/dent 97,2+8,66 |-21,45(1,74) |-8,16 (-13,09,-3,22) (0,0013
Kariprazin 4,5 mg/den 96,7+9,01 |-23,77 (1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) |<0,0001
Risperidon 4 mg/den 98,1+9,50 |-29,27 (1,74) |-15,98 (-20,91,-11,04) |< 0,0001*
RGH-MD-04 (n=604)
Placebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Kariprazin 3 mg/den 96,1 +8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Kariprazin 6 mg/den 95,7+9,4 -23,0 (1,5) -8,8 (-12,9, -4,7) < 0,0001
Aripiprazol 10 mg/den 956+9,0 -21,2 (1,4) -7,0 (-11,0,-2,9) < 0,0008*
RGH-MD-05 (n=439)
Placebo 96,6 £ 9,3 -16,0 (1,6) — —
Kariprazin 3 az 6 mg/denn (96,3 £ 9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (-11,3,-2,4) 0,0029
Kariprazin 6 aZ 9 mg/denn (96,3 £ 9,0 -25,9 (1,7) -9,9 (14,5, -5,3) <0,0001

Cl = interval spolahlivosti (confidence interval); ITT = zamer vylieCenia (intent to treat); LS stred
= stredna hodnota pri regresii najmensich Stvorcov (least squares mean); PANSS = $kala pozitivnych
a negativnych syndrémov (Positive and Negative Syndrome Scale).

* v porovnani s placebom
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Ucinnost pri dlhodobom pouzivani

Utinnost kariprazinu pri udrziavani antipsychotického tu¢inku bolo skimané v randomizovanej,
abstinenénej, dlhodobe;j klinickej $tadii. Celkovo 751 pacientov s akutnymi priznakmi schizofrénie
uzivalo kariprazin v davke 3-9 mg/den pocas 20 tyzdnov, z Coho 337 pacientom boli podavané davky
v rozsahu 3 alebo 6 mg/den. Stabilizovani pacienti boli nasledne dvojito zaslepenym spésobom
randomizovani na podavanie fixnej davky kariprazinu (n=51) alebo placeba (n=51) pocas az 72
tyzdiiov. Primarnym ukazovatel'om $tadie bol ¢as do relapsu. Na konci Stadie bol relaps symptomov
schizofrénie 49,0 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo, oproti 21,6 % u pacientov, ktorym
bol podavany kariprazin. Cas do relapsu (92 oproti 326 ditom — na zaklade 25. percentilu) bol preto
vyrazne dlhsi v skupine lie¢enej kariprazinom ako v placebo skupine (p=0,009).

Ucinnost u prevazne negativnych symptémov schizofrénie

Ucinnost’ kariprazinu v lie¢be prevazne negativnych priznakov schizofrénie bola skimané v 26-
tyzdiovej, multicentrickej, dvojito-zaslepenej a aktivne kontrolovanej klinickej Stadii. Kariprazin
(rozsah davky 3-6 mg, cielova davka 4,5 mg) bol porovnavany s risperidénom (rozsah davky 3-6 mg,
cielova davka 4 mg) u pacientov s pretrvavajucimi prevladajdcimi negativnymi symptomami
schizofrénie (n=461). 86 % pacientov bolo mladSich ako 55 rokov, 54 % z nich bolo muzov.

Pretrvavajuce prevladajlce negativne symptoémy boli definované ako symptoémy trvajlce pocas aspon
6 mesiacov s vysokou troviiou negativnych symptomov a nizkou uroviiou pozitivnych priznakov
[skédre faktorov PANSS pre negativne symptdmy > 24, skore > 4 v najmenej 2 z 3 poloZiek Skaly
PANSS (N1: plochy afekt, N4: avolicia a N6: chudobna re¢) a skére faktorov PANSS pre pozitivne
symptomy < 19]. Pacienti so sekundarnymi negativnymi priznakmi, ako stredne zavazné aZ zavazné
depresivne symptomy, a klinicky relevantnym parkinsonizmom (EPS) boli zo $tadie vyluceni.

V oboch skupinach pacientov lieCenych kariprazinom a risperidonom bolo pozorované Statisticky
vyznamné zlepSenie v zmene od vychodiskového stavu pre primarny ukazovatel’ i¢innosti, PANSS
skare faktorov pre negativne symptomy (PANSS-FSNS) (p< 0,001). Avsak, Statisticky vyznamny
rozdiel (p=0,002) v prospech kariprazinu v porovnani s risperidonom bol pozorovany od 14. tyzdna
d’alej (Tabul’ka 3). V oboch skupinach pacientov lieCenych kariprazinom a risperidonom bolo
pozorovane Statisticky vyznamné zlepSenie v zmene parametra sekundarnej t¢innosti od
vychodiskovej hodnoty, celkové skore osobného a spolo¢enského vykonu (PSP) (p< 0,001). Avsak,
Statisticky vyznamny rozdiel (p< 0,001) v prospech kariprazinu v porovnani s risperidénom bol
pozorovany od 10. tyzdna d’alej (Tabulka 3).

Rozdiely na Skalach zavaznost’ klinickych globalnych dojmov (CGIS) (p=0,005) a zlepSenia

(p< 0,001) ako aj miera odpovede PANSS-FSNS (PANSS FSNS > 30 % zlepSenie v tyZdni 26;
p=0,003) podporovali zistenia primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov.

Tabul’ka 3 Suhrn vysledkov $tudie RGH-188-005

Parameter tc¢innosti kariprazin | risperidon | O¢akavany | 95 %CI | P-

stred LS stred LS rozdiel v hodnota

lieCbe

PANSS-FSNS vychodiskova 2738 275 i i i
hodnota
PANSS-FSNS v 26. tyZdni 18,5 19,6 - - -
P’AV\NSVS-FSNS CfB po 26. 8.9 7.4 15 -2,4; - 0,002
tyzden 0,5
Celkove skore osobného a
spoloéenského vykonu (PSP) 48,8 48,2 - - -
vychodiskova hodnota
Celkové PSP v 26. tyZdni 64,0 59,7 - - -
Celkové PSP CfB po 26. tyzden 14,3 9,7 4,6 2,7,6,6 <0,001

CfB = zmena od vychodiskovej hodnoty
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Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s kariprazinom v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe schizofrénie. Informécie
0 pouziti v pediatrickej popul&cii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kariprazin mé dva farmakologicky aktivne metabolity s podobnou aktivitou ako kariprazin,
dezmetylkariprazin (DCAR) a didezmetylkariprazin (DDCAR). Expozicia celkovému kariprazinu
(suctu kariprazinu + DCAR a DDCAR) dosahuje 50 % expozicie v rovnovaznom stave po ~1 tyzdni
denného davkovania, pricom 90 % rovnovazneho stavu sa dosahuje po 3 tyzdnoch. Expozicia
DDCAR v rovnovaznom stave je priblizne dvoj az trojnasobne vysSia ako expozicia kariprazinu,

a expozicia DCAR je priblizne 30 % expozicie kariprazinu.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost kariprazinu je nezndma. Kariprazin sa dobre absorbuje po
peroralnom podani. Po podani viacerych davok sa najvysSia plazmaticka koncentracia kariprazinu

a jeho hlavnych aktivnych metabolitov zvy¢ajne dosiahne priblizne po 3-8 hodinach od podania.
Podanie jednorazovej davky 1,5 mg kariprazinu spolo¢ne s jedlom s vysokym obsahom tuku (900 az
1 000 kal6rii) vyznamne neovplyvnilo Cmax alebo AUC kariprazinu (AUCo- zvy3ené 0 12 %, Crmax
zniZzené o < 5 % pri podani s jedlom oproti podaniu na la¢no). Uginok jedla na expoziciu metabolitom
DCAR a DDCAR bol taktiez minimalny.

Kariprazin mozno podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy bol zrejmy distribu¢ny objem (V/F) 916 | pre
kariprazin, 475 | pre DCAR a 1 568 | pre DDCAR, ¢o poukazuje na rozsiahlu distribtciu kariprazinu
a jeho hlavnych aktivnych metabolitov. Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity sa vo velkej
miere (96 aZ 97 % pre CAR; 94 az 97 % pre DCAR a 92 aZ 97 % pre DDCAR) viaZu na plazmatické
proteiny.

Biotransformacia

Metabolizmus kariprazinu zahiia demetylaciu (DCAR a DDCAR), hydroxylaciu (hydroxid
kariprazinu, HCAR) a kombin&ciu demetylacie a hydroxylacie (hydroxyid dezmetylkariprazinu,
HDCAR a hydroxid didezmetylkariprazinu, HDDCAR). Metabolity HCAR, HDCAR a HDDCAR su
nasledne biotransformované na ich zodpovedajce sulfatové a glukuronidové konjugaty. Dalsi
metabolit, kyselina dezdichlorofenyl-piperacin-kariprazinu (DDCPPCAR) vznikéa dealkyl&ciou

a naslednou oxidaciou kariprazinu.

Kariprazin je metabolizovany CYP3A4 a, v menSej miere, CYP2D6 na DCAR a HCAR. DCAR je
d’alej metabolizovany cez CYP3A4 a, v menSej miere, CYP2D6 na DDCAR a HDCAR. DDCAR je
d’alej metabolizovany CYP3A4 na HDDCAR.

Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity nie st substraty P-glykoproteinu (P-gp), organického
polypeptidu 1B1 a 1B3 transportujlceho aniény (organic anion transporting polypeptide - OATP1B1 a
OATP1B3), a proteinu rezistencie na rakovinu prsnika (breast cancer resistance protein - BCRP). To
naznacuje, Ze interakcia kariprazinu s inhibitormi P-gp, OATP1B1, OATP1B3 a BCRP je
nepravdepodobna.

Eliminacia
Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity sa eliminujii predovsetkym pecennovym metabolizmom.
Po podani 12,5 mg kariprazinu/den pacientom so schizofréniou sa 20,8 % davky vyluéilo v moci ako

kariprazin a jeho metabolity.
1,2 % davky nezmeneného kariprazinu sa vylué¢uje mo¢om a 3,7 % davky stolicou.
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Priemerna hodnota terminalneho pol¢asu (1 aZ 3 dni pre kariprazin a DCAR, a 13 az 19 dni pre
DDCAR) nie je vypovednou pre urcenie ¢asu potrebného na dosiahnutie rovnovazneho stavu alebo
zniZenia plazmatickej koncentracie po ukonéeni lie¢by. Pre manaZzment pacientov liecenych
Kariprazinom je u¢inny pol&as relevantnejsi ako termindlny poléas. U¢inny (funkény) pol&as je ~2 dni
pre kariprazin a DCAR, 8 dni pre DDCAR a ~1 tyzden pre celkovy kariprazin. Plazmaticka
koncentracia celkového kariprazinu bude postupne klesat’ po ukonceni alebo prerudeni podavania.
Plazmaticka koncentracia celkového kariprazinu klesa o 50 % po ~1 tyZdni a viac ako 90 %-né
zniZenie koncentracie celkového kariprazinu nastava po ~3 tyZdoch.

Linearita
Po opakovanom podani sa plazmaticka expozicia kariprazinu a jeho dvoch hlavnych aktivnych
metabolitov, dezmetylkariprazinu (DCAR) a didezmetylkariprazinu (DDCAR), zvySuje priamoUmerne

v rozmedzi terapeutickej davky 1,5 aZz 6 mg.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Popula¢né farmakokinetické modelovanie bolo vykonaneé s pouzitim Udajov od pacientov, ktori sa
zG¢astnili klinického programu so schizofréniou a kariprazinom s réznymi stuptiami poruchy funkcie
obli¢iek, vratane normalnej funkcie obliciek (klirens kreatininu (CrCl) > 90 ml/min), ako aj s miernou
(CrCl 60 az 89 ml/min) a stredne z&vaznou (CrCl 30 az 59 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek. Nebol
zisteny ziaden vyznamny vzt'ah medzi plazmatickym klirensom kariprazinu a klirensom kreatininu.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) kariprazin nebol skimany
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Dvojdielna Studia (jednorazova davka kariprazinu 1 mg [Cast’ A] a denna davka kariprazinu 0,5 mg
pocas 14 dni [¢ast’ B] sa uskutoé¢nila u pacientov s réznymi stupiiami poruchy funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda A a B). V porovnani so zdravymi jedincami mali pacienti aj s miernou aj so
stredne zavaznou poruchou funkcie peene po podani jednorazovej davky kariprazinu 1 mg alebo

0,5 mg kariprazinu poc¢as 14 dni expoziciu kariprazinu vysSiu priblizne az 0 25 % (Cmax @ AUC)

a priblizne az o 45 % nizSiu expoziciu hlavnym aktivnym metabolitom, dezmetylkariprazinu

a didezmetylkariprazinu.

Expozicia celkovému u¢innému mnozstvu (CAR+DCAR+DDCAR) (AUC a Cmax) Sa pri miernej az
strednej poruche funkcie pe¢ene (HI) v porovnani so zdravymi jedincami zniZila o 21-22 %, resp. o
13-15 %, ked’ boli brané do uvahy neviazané + viazané koncentracie, pokym po viacndsobnom podani
kariprazinu bolo u celkového neviazaného mnozstva vypocitané u pacientov s miernym HI 12-13 %
zniZenie a u pacientov so strednym HI 20-25 % zvy3enie.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) kariprazin nebol
skamany (pozri ¢ast’ 4.2).

Vek, pohlavie a rasa

V populaénej PK analyze neboli zaznamenané ziadne klinicky relevantné rozdiely v parametroch PK
(AUC a Cpax suctu kariprazinu a jeho hlavnych aktivnych metabolitov) vo vzt'ahu k veku, pohlaviu a
rase. Tato analyza zahrnala 2 844 pacientov roznych rés, tykala sa 536 pacientov vo veku medzi 50

a 65 rokov. 933 z tychto 2 844 pacientov bolo zien (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov starSich ako 65 rokov
sU Udaje obmedzene.

Fajcenie
Ked’ze kariprazin nie je substrat pre CYP1A2, nepredpoklada sa, Ze by fajéenie malo vplyv na
farmakokinetiku kariprazinu.
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Potencial kariprazinu ovplyvnit’ iné lieky

Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity neindukovali enzymy CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4, a
neboli inhibitormi CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219, CYP2D6, CYP2El a
CYP3A4 in vitro. Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity nie su in vitro inhibitormi transportérov
OATP1B1, OATP1B3, BCRP, organického kationového transportéra 2 (OCT2), a organickych
anionovych transportérov 1 a 3 (OAT1 a OAT3). DCAR a DDCAR neboli inhibitormi transportéru P-
ap, aj ked’ kariprazin bol inhibitorom P-gp v tenkom &reve (pozri Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Kariprazin spésoboval bilateralnu kataraktu a sekundarne zmeny na sietnici (odlupovanie sietnice

a cystick( degeneraciu) u psov. Expozicia (AUC celkového kariprazinu) pri hladine, pri ktorej neboli
pozorované neziaduce u¢inky (no-observed-adverse-effect-level - NOAEL), pre okulérnu toxicitu je
4,2-nasobok klinickej AUC expozicia pri maximalnej odporucanej davke 6 mg/den pre ¢loveka
(maximal recommended human dose - MRHD). Zvy3ena incidencia retinalnej degeneracie/atrofie bola
pozorovana u potkanov-albinov pocas 2-ro¢nej studie pri klinicky vyznamnych expoziciach.

Fosfolipid6za bola pozorovana v pl'icach potkanov, psov a mysi (so zapalom alebo bez) a v kére
nadobliciek psov pri klinicky vyznamnych expozicidch. Zapal bol pozorovany v plicach psov, ktorym
boli podavané davky pocas 1 roka s NOAEL v AUC expoziciach 2,7- (samci) a 1,7- (samice) nasobok
klinickej expozicie MHRD. Ziaden zapal nebol pozorovany na konci 2-mesaéného obdobia bez lieku
pri expozicii 4,2-nasobku klinickej expozicie MRHD; zapal vSak pretrvéaval pri vysSich davkach.

Hypertrofia kéry nadoblic¢iek bola pozorovana pri 4,1-nasobku klinickej expozicie na drovni MRHD
u potkanov (iba samice) a pri klinicky vyznamnych plazmatickych koncentraciach celkového
kariprazinu u mysi. U psov bola pozorovana reverzibilna hypertrofia/hyperpléazia a
vakuolizacia/vezikulacia kory nadoblic¢iek s NOAEL v 4,2-nasobku klinickej expozicii pri MRHD.

U samic potkanov bolo pozorované znizenie fertility a indexu pocatia pri klinicky vyznamnych
expoziciach na zaklade mg/m? plochy povrchu tela. Neboli zaznamenané Ziadne u¢inky na fertilitu
samcov pri expozicii aZ v 4,3-nasobku klinickej expozicie pri MRHD.

Podavanie kariprazinu potkanom pocas obdobia organogenézy sposobovalo malformécie, nizsiu mieru
preZitia mlad’at, a spomalenie vyvoja pri expoziciach lieku niZsich ako pri expozicii u 'udi MRHD

6 mg/den. U krélikov sp6soboval kariprazin materskd toxicitu, nie v8ak fetalnu, pri expozicii v 5,8-
nasobku klinickej expozicie pri MRHD.

Podavanie kariprazinu gravidnym potkanom pocas obdobia organogenézy, pocas celého trvania
gravidity a laktécie pri klinicky vyznamnych expoziciach viedlo k zniZeniu miery postnatalneho
prezitia, hmotnosti pri narodent, a telesnej hmotnosti prvej generacie mlad’at po odstaveni. Dalej boli
pri absencii materskej toxicity pozorované bledé, studené teld a spomalenie vyvoja
(nevyvinuté/nedostato¢ne vyvinuté renalne papily a pokles reakcie na sluchovy podnet u samcov).
Reprodukény vykon prvej generacie mlad’at nebol ovplyvneny; druha generacia mlad’at vSak mala
podobné klinické priznaky a znizenu telesnit hmotnost’.

Kariprazin a jeho metabolity boli vylu¢ované do materského mlieka potkanov pocas laktacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Predzelatinovany (kukuri¢ny) skrob
Stearat hore¢naty
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Obal kapsuly (1,5 mg kapsula)

Oxid titanicity (E 171)
Zelatina

Obal kapsuly (3 mg kapsula)

Cerven Allura AC (E 129)
Brilantnd modrd FCF (E 133)
Oxid titanigity (E 171)

ZIty oxid Zelezity (E 172)
Zelatina

Obal kapsuly (4,5 mg kapsula)

Cerveii Allura AC (E 129)
Brilantnd modra FCF (E 133)
Oxid titani¢ity (E 171)

ZIty oxid Zelezity (E 172)
Zelatina

Obal kapsuly (6 mg kapsula)

Brilantnd modra FCF (E 133)
Cerven Allura AC (E 129)
Oxid titanigity (E 171)
Zelatina

Atrament na potla¢ (¢ierny: 1.5 mg, 3 mg a 6 mqg kapsuly)

Selak

Cierny oxid Zelezity (E 172)
Propylénglykol

Hydroxid draselny

Atrament na potlag (biely: 4,5 mqg kapsuly)

Selak

Oxid titani¢ity (E 171)
Propylénglykol
Simetikon

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
5 rokov

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny, tvrdy PVC/PE/PVDC blister tepelne zataveny s tvrdou hlinikovou féliou, zabaleny
v poskladanej kartonovej Skatuli.

Reagila 1,5 mg a Reagila 3 mqg tvrdé kapsuly

Skatule obsahuji 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 alebo 98 tvrdych kaps(l

Reagila 4,5 mg a Reagila 6 mq tvrdé kapsuly

Skatule obsahuju 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 alebo 98 tvrdych kapsul

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/17/1209/001-042

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. jula 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 4. aprila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Reagila 1,5 mg dispergovateI'né tablety
Reagila 3 mg dispergovatel'né tablety
Reagila 4,5 mg dispergovatel'né tablety
Reagila 6 mg dispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Reagila 1.5 mg dispergovatel'né tablety

Jedna dispergovatel'n tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 1,5 mg kariprazinu.

Reagila 3 mg dispergovatel'né tablety

Jedna dispergovatel'n tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 3 mg kariprazinu.

Reagila 4.5 mg dispergovatel'né tablety

Jedna dispergovatel'n tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 4,5 mg kariprazinu.

Reagila 6 mg dispergovatel’né tablety

Jedna dispergovatel'na tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 6 mg kariprazinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Dispergovatel'na tableta

Reagila 1.5 mg dispergovatel'né tablety

Biela alebo takmer biela trojuholnikové bikonvexna tableta. Priemer tablety je cca 8 mm a hrubka je
cca 3-4 mm.
Na jednej strane je vyryté ,,C2“, druha strana je bez znacenia.

Reagila 3 mqg dispergovatel'né tablety

Biela alebo takmer biela okrdhla bikonvexna tableta. Priemer tablety je 7 mm a hrubka je cca 3-4 mm.
Na jednej strane je vyryté ,,C3, druha strana je bez znacenia.

Reagila 4,5 mqg dispergovatel'né tablety

Biela alebo takmer biela Stvorcova bikonvexna tableta. Priemer tablety je cca 7 mm a hrubka je cca 3-
4 mm.
Na jednej strane je vyryté ,,C4“, druha strana je bez znacenia.

Reagila 6 mqg dispergovatel'né tablety

Biela alebo takmer biela ovalna bikonvexna tableta. Sirka tablety je 5 mm, diZka je 8,5 mm a hrabka
je cca 3-4 mm.
Na jednej strane je vyryté ,,CI“, druh4 strana je bez znacenia.
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4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Reagila je indikovana na lie€bu schizofrénie u dospelych pacientov.
4.2 Déavkovanie a spésob podévania

Davkovanie

Odportcana uvodna davka kariprazinu je 1,5 mg jedenkrat denne. Nasledne moze byt davka v pripade
potreby pomaly zvy$ena o 1,5 mg az na maximalnu davku 6 mg denne. Podl'a klinického postdenia
osetrujuceho lekara treba zotrvat’ na minimalnej u€innej davke. Pre dlhy polcas kariprazinu a jeho
ucinnych metabolitov sa zmeny v davkovani plne nepremietnu do plazmy pocas niekol’kych tyzdiov.
Pacientov treba po zacati lie¢by kariprazinom a po kazdej zmene davky sledovat’ pre neziaduce
reakcie a odpoved’ na lie¢bu niekol’ko tyzdiov (pozri ¢ast’ 5.2).

Prechod z inych antipsychotik na kariprazin
Pri prechode z iného antipsychotika na kariprazin sa ma zvazit' postupna kriZzova titracia s postupnym
ukoncenim predoslej lieCby za sucasného zacatia lie¢by kariprazinom.

Prechod na iné antipsychotikum z kariprazinu

Pri prechode na iné antipsychotikum z kariprazinu nie je potrebna postupna krizova titracia, liecba
novym antipsychotikom sa ma zacat’ najnizSou davkou, zatial’ ¢o je liecba kariprazinom ukoncena. Je
potrebné vziat’ do uvahy, Ze plazmaticka koncentracia kariprazinu a jeho aktivnych metabolitov sa
znizi 0 50 % do ~1 tyzdia (pozri ¢ast’ 5.2).

Vynechané davka

Ak pacient vynecha davku, ma uzit’ vynechant davku ¢o najskor. Ak je vSak uz takmer ¢as na d’alsiu
davku, zabudnutti davku treba vynechat’ a nasledujticu davku uzit’ podl'a pravidelnej schémy.
Neodporuca sa uzit' dvojnasobnu davku, aby sa nahradila vynechana davka.

Osobitna populacia

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu (CrCl) > 30
ml/min a < 89 ml/min) nie je potrebna uprava davkovania. Bezpecnost’ a i¢innost kariprazinu u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) sa neskimali. PouZitie
kariprazinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skére medzi
5-9) nie je potrebna ziadna Gprava davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skére medzi 10 a 15) nebola skiimana G¢innost’ a bezpe¢nost’ kariprazinu. Pouzitie
kariprazinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa neodporica (pozri ¢ast’ 5.2).

StarSie osoby

Dostupné udaje u starsich pacientov vo veku >65 rokov liecenych kariprazinom nie su dostato¢né
na ur¢enie, ¢i reaguju alebo nereaguju inak ako mladsi pacienti (pozri ¢ast’ 5.2). Vyber davky pre
starSieho pacienta ma byt opatrnejsi.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ kariprazinu u deti a adolescentov vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne Gdaje.
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Spo6sob podavania

Reagila je ur¢ena na peroralne pouzitie, podava sa raz denne v rovnaky cas s jedlom alebo bez jedla.
Dispergovatelné tablety Reagila sa mozu pouzit’ ako alternativa k tvrdym kapsulam Reagila

u pacientov, ktori maju tazkosti s prehitanim tvrdych kapsul alebo ktori uprednostiiujt
dispergovatel'né tablety.

Dispergovatelna tableta sa ma opatrne vybrat’ z blistra suchymi rukami a ihned’ poloZit’ na jazyk, kde
sa rozpusti a moze sa prehltnit’ s vodou alebo bez vody.

Pripadne rozpustite tabletu vo vode a vyslednl suspenziu vypite. V tomto pripade je potrebné obsah
pohara dokladne premiesat’, aby sa predislo usadzovaniu nerozpustenych zvyskov.

Pri uzivani kariprazinu sa treba vyvarovat’ alkoholu (pozri ¢ast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stibezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Stibezné podavanie silnych alebo stredne silnych induktorov CYP3A4 (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Myslienky na samovrazdu a samovrazedné spravanie

Moznost’ samovrazdy (samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu a dokonana samovrazda) je
neoddelitelnou sucast’ou psychickych chordb a je vo vSeobecnosti hlasena skoro po zaciatku alebo
zmene antipsychotickej lieCby. Dosledné sledovanie vysokorizikovych pacientov mé byt sucastou
antipsychotickej liecby.

Akatizia, nepokoj

Akatizia a nepokoj st ¢astymi neziaducimi reakciami na antipsychotika. Akatizia je pohybova porucha
charakterizovana pocitom vnitorného nepokoja a neprekonatel'nou potrebou byt’ v neustalom pohybe,
a tiez ¢innost'ami ako napr. pohupovanie pocas stoja alebo sedu, zdvihanie néh akoby pri pochode na
mieste a prekriZovanie a vyrovnavanie noh pocas sedu. Ked’ze kariprazin spdsobuje akatiziu a
nepokoj, ma sa pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori su nachylni alebo uz vykazuji symptomy
akatizie. Akatizia sa rozvija na zaciatku liecby. Preto je v prvej faze lieCby potrebné starostlivé
sledovanie. Prevencia zahima pomalt titraciu; lieCebné opatrenia zahffiaju mierne zniZenie davky
kariprazinu alebo lieky proti extrapyramidovym symptémom (EPS). Davku mozno upravit’ podl'a
individualnej odpovede a znasanlivosti (pozri ¢ast’ 4.8).

Tardivna dyskinéza

Tardivna dyskinéza je syndrom spocivajuci v potencidlne ireverzibilnych, rytmickych, mimovélovych
pohybov, predovsetkym jazyka a/alebo tvare, ktory sa méze vyvinut u pacientov liecenych
antipsychotikami. Ak sa u pacienta lieCeného kariprazinom objavia znaky a symptomy tardivnej
dyskinézy, ma sa zvazit ukoncenie liecby.

Parkinsonova choroba

Ak su antipsychotické lieky predpisané pacientom s Parkinsonovou chorobou, mézu prehibit’ zakladnu
chorobu alebo zhor$it’ symptomy Parkinsonovej choroby. Lekari maju zvazit’ pomer rizik a prinosov
pri predpisovani kariprazinu pacientom s Parkinsonovou chorobou.

Oc¢né symptémy/katarakta

V predklinickych skd3aniach kariprazinu bola zaznamenana opacita SoSovky / katarakta u psov (pozri
Casti 4.8 a 5.3). AvSak pricinna suvislost’ medzi zmenami SoSovky / kataraktami pozorovanymi
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v skuSaniach na 'ud’och a pouZitim kariprazinu nebola stanovend. Pacienti, u ktorych sa vyvint
priznaky potencialne suvisiace s kataraktou, by vSak mali byt pouceni o potrebe oftalmologického
vySetrenia a prehodnotenia pokracovania v liecbe.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

Potencialne fatalny komplex symptémov oznacovany ako NMS bol hlaseny v stvislosti s
antipsychotickou lie¢bou. Klinickymi prejavmi NMS st hyperpyrexia, stuhnutost’ svalov, zvySena
hladina kreatinfosfokinazy v sére, zmeneny mentalny stav a prejavy vegetativnej instability
(nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, diaforéza a srdcova arytmia). Dalsie priznaky mozu
zahfnat myoglobintriu (rabdomyolyza) a akatne zlyhanie obli¢iek. Ak sa u pacienta prejavia znaky a
symptomy, ktoré mézu poukazovat’ na NMS, alebo sa objavi nevysvetliteI'na vysoka hortc¢ka bez
dalsich klinickych prejavov NMS, liecba kariprazinom sa musi ihned” ukoncit.

Zachvaty a kice

Kariprazin sa mé pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori maji v anamnéze zachvaty alebo stavy,
ktoré potencialne zniZuju prah vzniku zachvatov.

Starsi pacienti s demenciou

Kariprazin nebol skimany u starSich pacientov s demenciou a jeho pouZitie u starSich pacientov s
demenciou sa neodporuca z dovodu zvySeného rizika celkovej mortality.

Riziko cerebrovaskularnych prihod (CVVP)

V randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych Stadiach na populaciach pacientov s
demenciou s niektorymi atypickymi antipsychotikami bolo zaznamenané pribliZzne 3-ndsobné zvysenie
rizika CVP. Mechanizmus tohto zvySeného rizika nie je znamy. Zvysené riziko nemozno vylucit’ pre
in¢ antipsychotikd alebo iné populacie pacientov. Kariprazin sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u
pacientov s rizikovymi faktormi pre cievnu mozgovu prihodu.

Kardiovaskularne choroby

Zmeny krvného tlaku

Kariprazin mdze spdsobovat’ ortostatickl hypotenziu, ako aj hypertenziu (pozri ¢ast’ 4.8). Kariprazin
sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, u ktorych bola zistend kardiovaskularna choroba, ktora ich
predisponuje na zmeny tlaku krvi. Tlak krvi sa m& monitorovat’.

Zmeny na elektrokardiograme (EKG)

U pacientov lie¢enych antipsychotikami sa moze objavit’ predizenie QT intervalu.

Pri kariprazine nebolo zaznamenané Ziadne predizenie QT intervalu v porovnani s placebom v
klinickych $tadiach zameranych na sledovanie predizenia QT (pozri ast’ 5.1). V klinickych §tidiach
bolo pri kariprazine zaznamenanych iba niekol’ko nezdvaznych pripadov predizenia QT intervalu
(pozri Cast’ 4.8). Kariprazin sa ma preto pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, u ktorych bola zistena
kardiovaskularna choroba alebo ktori maju v rodinnej anamnéze prediZenie QT intervalu a u pacientov
lietenych liekmi, ktoré mozu sposobovat predizenie QT intervalu (pozri East’ 5.1).

Venodzny tromboembolizmus (VTE)

Pripady VTE boli hlasené pri antipsychotickych liekoch. Ked’ze pacienti lieceni antipsychotikami
maju Casto ziskané rizikové faktory pre VTE, vSetky mozné rizikové faktory pre VTE sa maju
identifikovat’ pred a pocas lie€by kariprazinom a maju sa prijat’ preventivne opatrenia.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

U pacientov s potvrdenou diagndzou diabetes mellitus alebo u pacientov s rizikovymi faktormi pre
diabetes mellitus (napr. obezita, rodinna anamnéza diabetu), ktori zacinaji liecbu atypickymi
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antipsychotikami, sa maji monitorovat’ sérové hladiny glukoézy. V klinickych stadiach boli pri
kariprazine hladsené neziaduce reakcie suvisiace s glukozou (pozri ¢ast’ 5.1).

Zmena hmotnosti

Pri pouziti kariprazinu bol pozorovany vyznamny narast hmotnosti. Pacienti maju pravidelne sledovat’
svoju hmotnost’ (pozri Cast’ 4.8).

Subezna lie¢ba stredne silnymi inhibitormi CYP3A4

Stubezné podavanie kariprazinu so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 moéze viest’ k zvySeniu
celkovej expozicie kariprazinu. Odportic¢a sa monitorovanie individualnej odpovede a znaSanlivosti a v
pripade potreby sa ma davka kariprazinu (doCasne) znizit', aby sa zohl'adnilo potencialne zvySenie
expozicie (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Tento liek obsahuje sodnu sol’ glykolatu Skrobu typu A a stearylfumarat sodny. Tento lick obsahuje
menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej dispergovatel'nej tablete, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
sodika*.

4.5 Liekoveé a iné interakcie

Potencial inych liekov ovplyvnit’ kariprazin

Metabolizmus kariprazinu a jeho hlavnych aktivnych metabolitov, dezmetylkariprazinu (DCAR) a
didezmetylkariprazinu (DDCAR), je sprostredkovany hlavne CYP3A4 s mensim prispenim CYP2D6.

Inhibitory CYP3A4

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, spdsobil dvojndsobné zvySenie plazmatickej expozicie pre
celkovy Kkariprazin (kariprazin vratane jeho aktivnych metabolitov) pocas kratkodobého (4-diiového)
subezného podavania, ¢i uz sa zvazuji neviazané alebo neviazané+viazané podiely.

Z dévodu dlhého pol€asu rozpadu aktivnych zloziek kariprazinu mozno predpovedat’ d’alSie zvysenie
plazmatickej expozicie celkového kariprazinu pri dlhodobom stibeZnom podavani. Subezné podavanie
kariprazinu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. boceprevir, klaritromycin, kobicistat, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir, telaprevir,
telitromycin, vorikonazol) je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Erytromycin (500 mg dvakrat denne), stredne silny inhibitor CYP3A4, sposobil v priemere 1,4-
nasobné (rozmedzie 1,03- az 2,32-nasobné) zvysenie plazmatickej expozicie celkového kariprazinu po
3 tyzdioch subezného podavania. Preto sa pocas obdobia stibezného podavania Kariprazinu so stredne
silnym inhibitorom CYP3A4 (napr. erytromycinom, flukonazolom, diltiazemom, verapamilom)
odportac¢a monitorovanie individualnej odpovede a znaSanlivosti a v pripade potreby sa ma davka
kariprazinu (doCasne) znizit, aby sa zohl'adnilo potencidlne zvySenie expozicie. Kvoli dlhému polcasu
kariprazinu a jeho aktivnych metabolitov sa zacatie alebo ukoncenie lieCby stredne silnym inhibitorom
CYP 3A4 alebo zmena davky plne prejavi na hladinach lie¢iva v plazme az po niekol’kych tyzdnoch.
U pacientov sa maju sledovat’ neziaduce reakcie a odpoved’ na liecbu niekol’ko tyzdiov po zacati
alebo ukonceni podévania interagujticeho lieku alebo po kazdej zmene davky kariprazinu.

Je potrebné sa vyhnut pitiu grapefruitového dztsu.

Induktory CYP3A4

Stibezné podavanie kariprazinu so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4 mo6ze sposobit’
vyrazné znizenie expozicie celkového kariprazinu, preto subeZzné podavanie Kariprazinu so silnymi
alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin,
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin) je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Inhibitory CYP2D6

Cesta sprostredkovana CYP2D6 zohréva iba mall Glohu pri metabolizme kariprazinu, hlavn cesta je
prostrednictvom CYP3A4 (pozri Cast’ 5.2). Inhibitory CYP2D6 preto pravdepodobne nemaju klinicky
vyznamny ucinok na metabolizmus kariprazinu.

Potencial kariprazinu ovplyvriovat iné lieky

Substréaty P-glykoproteinu (P-gp)

Kariprazin je in vitro inhibitorom P-gp pri jeho teoretickej maximalnej érevnej koncentracii. Klinické
dosledky tohto Gic¢inku nie st Gplne jasné, ale pouzitie P-gp substratov s Uzkym terapeutickym
indexom, ako napr. dabigatran a digoxin moze vyzadovat’ d’alSie monitorovanie a tpravu davky.

Hormonélna antikoncepcia

V §tadii liekovych interakcii nemala 28-diiova lie¢ba kariprazinom v davke 6 mg denne ziadny
klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol a
levonorgestrel).

Farmakodynamické interakcie

Vzhl'adom na ucinky kariprazinu na centralny nervovy systém sa ma Reagila pouZzivat’ s opatrnostou v
kombinacii s inymi centralne p6sobiacimi liekmi a alkoholom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia

Zeny v reprodukénom veku musia byt upozornené, aby sa po¢as lie¢by Reagilou vyvarovali
otehotneniu. Zeny v reprodukénom veku musia pocas lieCby Reagilou a eSte najmenej 10 tyzdiiov po
poslednej davke tohto lieku pouzivat’ vysoko uc¢inné metody antikoncepcie.

Gravidita

Nie su dostupné Ziadne alebo iba obmedzené Udaje o pouZiti kariprazinu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu vratane vyvojovych malformacii u potkanov
(pozri Cast’ 5.3).

Reagila sa neodportica pocas gravidity a u zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji t€innt
antikoncepciu. Po ukonceni liecby kariprazinom sa ma antikoncepcia pouzivat’ az poc¢as najmenej 10
tyzdnov z dévodu pomalej eliminacie aktivnych zloziek.

U novorodencov vystavenych antipsychotikam (vratane kariprazinu) pocas treticho trimestra gravidity
je riziko neziaducich G¢inkov, vratane extrapyramidovych a/alebo abstinen¢nych symptomov, ktorych
zavaznost’ a trvanie po porode sa mézu lisit’. Boli hlasené pripady agitécie, hypertdnie, hypotonie,
tremoru, somnolencie, respirac¢nej tiesne alebo poruch prijimania potravy. Zavaznost’ tychto
komplikacia bola rozli¢na; zatial’ ¢o v niektorych pripadoch symptomy spontanne vymizli, v inych
pripadoch si novorodenci vyZadovali starostlivost na jednotke intenzivnej starostlivosti a predizenu
hospitalizaciu. Novorodenci sa preto sa maji dosledne monitorovat’.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa kariprazin alebo jeho hlavné aktivne metabolity vylucuju do materského mlieka.

Kariprazin a jeho metabolity sa pocas laktacie vyluc¢uji do mlieka potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko
pre novorodencov/doj¢atd nemozno vylucit’. Pocas lieCby kariprazinom sa ma dojcenie ukoncit’.
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Fertilita

Utinok kariprazinu na 'udski fertilitu nebol hodnoteny. V §tudiach na potkanoch boli pozorované
nizsie indexy fertility a pocatia u samic (pozri cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kariprazin ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju
postupovat’ opatrne pri obsluhovani nebezpeénych strojov, vratane motorovych vozidiel, az dokym si
nie si dostato¢ne isti, Ze liecba Reagilou na nich nevplyva nepriaznivo.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce liekové reakcie (adverse drug reactions, ADR) sposobené kariprazinom
pri davke v rozmedzi 1,5-6 mg boli akatizia (19 %) a parkinsonizmus (17,5 %). Vécsina pripadov bola
miernej aZ strednej zavaznosti.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

ADR zistené na zaklade dat zozbieranych zo $tudii kariprazinu pri schizofrénii st uvedené podl'a
triedy organového systému a preferovaného terminu v tabulke 1.

Neziaduce reakcie s zoradené podl'a MedDRA triedy organovych systémov a podla frekvencie
vyskytu, a to zostupne od najcastejSich, s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), ve'mi
zriedkave (< 1/10 000), nezname (nedaju sa odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny
podl’a frekvencie vyskytu st neziaduce reakcie uvedené podla klesajiicej zavaznosti.

TabulPka 1 NeZiaduce liekové reakcie vyskytujuce sa u pacientov so schizofréniou

MedDRA VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé Neznama
trieda (>1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 az frekvencia
organového <1/10) <1/100) <1/1 000)
systému
Poruchy krvi a Anémia Neutropénia
lymfatického Eozinofilia
systemu
Poruchy Hypersenzitivita
imunitného
systemu
Poruchy Pokles hladiny | Hypotyre6za
endokrinného hormonu
systému stimulujiceho
Stitnu Zl'azu
v Krvi

Poruchy Dyslipidémia | Abnormélna
metabolizmu a Zvysenie hladina sodika
vyZivy hmotnosti v Krvi

ZniZena chut’ | Diabetes

do jedla mellitus

Zvysena chut’ | ZvySenie

do jedla glukézy v krvi
Psychické Poruchy Samovrazedne
poruchy spanku? sprévanie

26



MedDRA VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé Neznédma
trieda (>1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 az frekvencia
organového <1/10) <1/100) <1/1 000)
systemu
Uzkost’ Delirium
Depresia
Znizené libido
Zvysené libido
Erektilna
dysfunkcia
Poruchy Akatizia? Sedécia Tardivna Ki¢e/zachvaty Neurolepticky
nervového Parkinsoniz- | Zavrat dyskinéza Amnézia maligny
systému mus® Dystonia* Dyskinéza® Afazia syndréom
Iné extrapyra- | Dyzestézia
midoveé Letargia
ochorenia a
abnormalne
pohybové
poruchy?®
Poruchy oka Rozmazané Zvysenie Katarakta
videnie vnutroo¢ného | Fotofdbia
tlaku
Porucha
akomodécie
Znizena
ostrost’ videnia
Podrazdenie
oka
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca Tachyarytmia | Poruchy
srdcového
vedenia
Bradyarytmia
Predizenie QT
na EKG
zdzname
Abnormalna
T vina na
EKG zazname
Poruchy ciev Hypertenzia Hypotenzia
Poruchy Ckanie
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Gastrointesti- Vracanie Gastroezofa- Dysfagia
nélne poruchy Nauzea gealna
Zapcha refluxna
choroba
Poruchy Zvysenie Zvysenie Toxicka
pecene a pecenovych hladiny hepatitida
ZI¢ovych ciest enzymov bilirubinu v
Krvi
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MedDRA
trieda
organového
systemu

VePmi Fasté
(>1/10)

Casté
(>1/100 az
<1/10)

Menej casté
(>1/1 000 az
<1/100)

Zriedkavé
(>1/10 000 az
<1/1 000)

Nezndma
frekvencia

Poruchy kozZe
a podkozného
tkaniva

Pruritus
Vyréazka

Poruchy
kostrovej a
svalovej
sustavy a
spojivového
tkaniva

Zvysenie
hladiny
kreatinfosfo-
kinazy v krvi

Rabdomyolyza

Poruchy
obliciek a
mocovych ciest

Dyzuria
PolakizUria

Stavy v
gravidite, v
Sestonedeli a
perinatalnom
obdobi

Novorodeneck
y abstinencny
syndrom
(pozri Cast’
4.6)

Celkové
poruchy a
reakcie v
mieste podania

Unava

Smad

Poruchy spanku: insomnia, abnormdlne sny/no¢né mory, porucha cirkadialneho spankového rytmu, dyssomnia,
hypersomnia, po¢iato¢na insomnia, stredna insomnia, no¢né mory, porucha spanku, somnambulizmus,

terminalna insomnia

2Akatizia: akatizia, psychomotoricka hyperaktivita, nepokoj
3parkinsonizmus: akinéza, bradykinéza, bradyfrénia, rigidita (stuhnutost’ ozubeného kolesa), extrapyramidova

porucha, porucha chddze, hypokinéza, stuhnutost’ kibov, tremor, hypomimia (maskovité tvér), stuhnutost’ svalov,
muskuloskeletalna stuhnutost’, stuhnutost’ Sije, parkinsonizmus

“Dystonia: blefarospazmus, dystonia, svalové napatie, oromandibularna dystonia, torticollis, trizmus

SIné extrapyramidové ochorenia a abnormalne pohybové poruchy: porucha rovnovahy, bruxizmus, slintanie,

dyzartria, porucha chddze, abnormalny glabelarny reflex, hyporeflexia, porucha pohybu, syndrom nepokojnych
noh, hypersekrécia slin, porucha pohybu jazyka
®Dyskinéza: choreoatetdza, dyskinéza, uskrn, okulogyricka kriza, protriizia jazyka

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zakalenie SoSovky/Katarakta
Vznik katarakty bol pozorovany v predklinickych $tadiach kariprazinu (pozri ¢ast’ 5.3). Preto bol

vznik katarakty starostlivo sledovany pomocou vySetrenia Strbinovym svetlom v Klinickych
skuiSaniach a pacienti s existujticou kataraktou boli vyltéeni. Po¢as vyvojového Kklinického programu
kariprazinu tykajuceho sa schizofrénie bolo hlasenych niekol’ko pripadov katarakty,
charakterizovanych miernym zakalenim SoSovky, bez poSkodenia videnia (13/3192; 0,4 %). Niektori z
tychto pacientov mali métace faktory. NajCastejSim hlasenym okuldrnym neziaducim t¢inkom bolo
rozmazané videnie (placebo: 1/683; 0,1 %, kariprazin: 22/2048; 1,1 %).

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V kréatkodobych Studiach bol vyskyt EPS pozorovany v 27 %; 11,5 %; 30,7 % resp. v 15,1 %

U pacientov lieCenych kariprazinom, placebom, risperidonom, resp. aripiprazolom. Akatizia bola
hlasena u 13,6 %; 5,1 %; 9,3 % au 9,9 % pacientov lieCenych kariprazinom, placebom, risperidonom,
resp. aripiprazolom. Parkinsonizmus sa vyskytol u 13,6 %; 5,7 %; 22,1 % a u 5,3 % pacientov
lieCenych kariprazinom, placebom, risperidonom, resp. aripiprazolom. Dystonia bola pozorovana
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u 1,8 %; 0,2 %; 3,6 % au 0,7 % pacientov lie¢enych kariprazinom, placebom, risperidonom, resp.
aripiprazolom.

V placebom kontrolovanej Casti stidie o dlhodobom udrzani t¢inku bol EPS u 13,7 % pacientov
v skupine kariprazinu oproti 3,0 % pacientov v skupine placeba. Akatizia bola hlasend u 3,9 %
pacientov v skupine kariprazinu oproti 2,0 % v skupine placeba. Parkinsonizmus bol pozorovany
u 7,8 % pacientov v skupine kariprazinu oproti 1,0 % v skupine placeba.

V §tudii negativnych priznakov boli EPS zaznamenané u 14,3 % pacientov v skupine kariprazinu
oproti 11,7 % u pacientov lieCenych risperidonom. Akatizia bola hlasena u 10,0 % pacientov liecenych
kariprazinom a u 5,2 % v skupine risperidénu. Parkinsonizmus bol pozorovany u 5,2 % pacientov
lieCenych kariprazinom oproti 7,4 % pacientov liecenych risperidonom. Viacsina pripadov EPS bola
miernej az strednej intenzity a dala sa zvladat’ beznymi liekmi proti EPS. Miera ukoncenia lieCby

v dosledku neZiaducich reakcii suvisiacich s EPS bola nizka.

Venodzna tromboembolia (VTE)
V stvislosti s antipsychotikami boli hlasené pripady VTE, vratane pripadov pl'icnej embdlie a hlboke;
venoznej trombozy - frekvencia neznama.

Zvysenie pecenovych transamindz

Pri antipsychotickej liecbe byva Casto pozorované zvysenie pecenovych transamindz
(alaninaminotransferdza [ALT], aspartataminotransferaza [AST]). V Klinickych Stadiach

s kariprazinom bol vyskyt neziaducich reakcii na zvySenie ALT, AST 2,2 % u kariprazinu; 1,6 %
u risperidonu a 0,4 % u placebom lie¢enych pacientov. Ziaden z pacientov lieenych kariprazinom
nemal ziadne poskodenie pecene.

Zmeny telesnej hmotnosti

V krétkodobych stadiach boli v skupine kariprazinu mierne véac¢sie zvySenia telesnej hmotnosti v
porovnani so skupinou placeba; 1 kg, resp. 0,3 kg. V dlhodobej $tudii udrziavania ¢inku sa nevyskytli
klinicky vyznamné zmeny telesnej hmotnosti od zaciatku stidie po jej ukoncenie (1,1 kg u kariprazinu
a 0,9 kg u placeba). Pocas otvorenej fazy skuSania pocas 20 tyzdiov liecby kariprazinom, sa vyskytol
potencialne klinicky vyznamny (PCS) prirastok telesnej hmotnosti (definovany ako prirastok o > 7%)
u 9,0 % pacientov, zatial’ ¢o pocas dvojito zaslepenej fazy 9,8 % pacientov, ktori pokracovali v lie¢be
kariprazinom, malo PCS prirastok telesnej hmotnosti oproti 7,1 % pacientov, ktori boli randomizovani
v placebo skupine po 20-tyzdiovej otvorenej liebe kariprazinom. V $tadii negativnych priznakov bol
prirastok telesnej hmotnosti - 0,3 kg u kariprazinu a + 0,6 kg v skupine risperidénu a PSC prirastok
telesnej hmotnosti bol pozorovany u 6 % v skupine kariprazinu oproti 7,4 % v skupine risperidénu.

Predizenie QT

Pri kariprazine nebolo v klinickej §tadii uréenej na postdenie prediZenia QT intervalu zistené Ziadne
predizenie QT intervalu v porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 5.1). V inych klinickych §tadiach bolo u
kariprazinu hlasenych len niekol’ko nezavaznych predizeni QT intervalu. Pocas dlhodobej otvorene;
liecebnej fazy, 3 pacienti (0,4 %) mali QTcB > 500 ms, z ktorych jeden mal aj QTcF > 500 ms.
ZvySenie 0 > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote sa pozorovalo u 7 pacientov (1 %) pre QTcBau 2
pacientov (0,3 %) pre QTcF. V dlhodobom skusani udrzania u¢inku bolo pocas otvorenej fazy
pozorované zvysenie 0 > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote u 12 pacientov (1,6 %) pre QTcB au 4
pacientov (0,5 %) pre QTcF. Pocas dvojito zaslepenej lieCebnej fazy sa zvysenie o > 60 ms oproti
vychodiskovej hodnote pre QTcB pozorovalo u 3 pacientov liecenych kariprazinom (3,1 %) a 2
pacientov liecenych placebom (2 %).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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49 Predavkovanie

Symptémy

N&hodné akutne predavkovanie (48 mg/deti) bolo hlasené u jedného pacienta. U tohto pacienta sa
vyskytla ortostaza a sedacia. Pacient sa plne zotavil v ten isty den.

Manazment predavkovania

Manazment predavkovania sa ma sustredit’ na podpornu terapiu, vratane zabezpecenia adekvatnej
priechodnosti dychacich ciest, okyslicenia a ventilacie a manazmentu symptomov. Ma sa ihned’ zacat’
s kardiovaskularnym monitorovanim, vratane kontinualneho sledovania elektrokardiogramu pre
mozné arytmie. V pripade zavaznych extrapyramidovych symptémov sa majii podat’ anticholinergické
lieky. Ked’ze kariprazin sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické proteiny, hemodialyza s najvacSou
pravdepodobnost’ou nebude Gi¢inna pri manazmente predavkovania. Starostlivy dohl'ad a
monitorovanie maji pokracovat’, az kym sa pacient nezotavi.

Kariprazin nema Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, iné antipsychotika, ATC kdod: NO5AX15
Mechanizmus ucinku

Mechanizmus ucinku kariprazinu nie je celkom znamy. AvSak terapeuticky ucinok kariprazinu mozno
sprostredkovane vysvetlit kombinaciou ¢iastocného agonistického posobenia na receptory dopaminu
D3, D2 (hodnoty Ki 0,085-0,3 nM oproti 0,49-0,71 nM, v danom poradi) a serotoninu 5 HT1A
(hodnoty Ki 1,4-2,6 nM), a antagonistickeho pdsobenia na receptory serotoninu 5 HT2B, 5 HT2A a
histaminové H1 receptory (hodnoty Ki 0,58-1,1 nM, 18,8 nM a 23,3 nM, v danom poradi). Afinita
kariprazinu na receptory serotoninu 5 HT2C a adrenergné al receptory je nizka (hodnoty Ki 134 nM a
155 nM, v danom poradi). Kariprazin neméa zjavnu afinitu k cholinergnym muskarinovym receptorom
(IC50 > 1 000 nM). Dva hlavné aktivne metabolity, dezmetylkariprazin a didezmetylkariprazin, maju
in vitro podobnt viazbu na receptory a funkény profil pésobenia ako materské lie¢ivo.

Farmakodynamické uéinky

Predklinické Stadie in vivo preukazali, Ze kariprazin obsadzuje receptory D3 v podobnom rozsahu ako
receptory D2 pri farmakologicky uc¢innych davkach. Obsadzovanie mozgovych dopaminovych
receptorov D2 a D3 (s prednostnym obsadzovanim v oblastiach s vy38ou expresiou D3) bolo zavislé

od davky u pacientov so schizofréniou v ramci terapeutického rozmedzia davok kariprazinu pocas 15
dni.

Utinky kariprazinu na QT interval boli skimané u pacientov so schizofréniou alebo schizoafektivnou
poruchou. Hodnotenia elektrokardiogramov odvodené z Holterovho monitoru boli ziskané od 129
pacientov pocas dvanasthodinovych ¢asovych usekov pri vychodiskovom a rovnovaZznom stave.
Nebolo zaznamenané Ziadne prediZenie QT intervalu pri supraterapeutickych davkach (9 mg/deii alebo
18 mg/den). U ziadneho pacienta lieCen¢ho kariprazinom nebolo v studii zaznamenané zvysenie QTc
> 60 ms od vychodiskového stavu, ani sa nezaznamenalo QTc > 500 ms.

Klinicka Gi¢innost’ a bezpeénost’

Ucinnost pri kratkodobom pouzivani
U¢innost’ kariprazinu pri lie¢be akttnej schizofrénie bola sledovana v troch multicentrickych,
medzinarodnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych 6-tyzdiovych
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studiach, ktoré zahriali 1754 pacientov vo veku od 18 do 60 rokov. Primarny koncovy bod bola
zmena od zaciatku po 6. tyzden v celkovom skére na Skale pozitivnych a negativnych syndromov
(Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)) a sekundarny koncovy bod bola zmena od zaciatku
po 6. tyzdeii na hodnotiacej skale klinickych globalnych dojmov — zavaznost’ (Clinical Global
Impressions-Severity (CGI S)), skdre vo vietkych Stadiach akutnej schizofrénie. V medzinarodnej
placebom kontrolovanej studii s pevnymi davkami 1,5; 3,0 a 4,5 mg kariprazinu a 4,0 mg risperidonu
na zistenie citlivosti vykazali vietky davky kariprazinu a aktivnej kontroly Statisticky vyznamné
zlepSenie ako v primarnom, tak v sekundarnom koncovom bode v porovnani s placebom. V inej
medzinarodnej placebom kontrolovanej Stadii s pevnymi davkami 3,0 mg, a 6,0 mg kariprazinu a 10
mg aripiprazolu na zistenie citlivosti vykazali ako kariprazin, tak aktivna kontrola Statisticky
vyznamné zlepSenie ako v primarnom, tak v sekundarnom koncovom bode v porovnani s placebom. V
tretej medzinarodnej placebom kontrolovanej Studii s fixnymi/flexibilnymi davkami 3,0-6,0 a 6,0-9,0
mg kariprazinu vykazali obe skupiny kariprazinu Statisticky vyznamné zlepSenie.

Vysledky pre primarny ukazovatel’ merania su uvedené v Tabulke 2 nizsie. Vysledky pre sekundarny
ukazovatel’ merania (Skala klinickych globalnych dojmov — CGI) a d’alSie koncové body podporovali
primarny ukazovatel.

TabulPka 2.  Zmena celkového skore PANSS od vychodiskovej hodnoty do 6. tyZdiia
v §tudiach na akatne zhorSenie schizofrénie - ITT populécia

Stred Zmena LS Zmena pri liecbe
vychodiskovej stred (SE) oproti placebu (95% |P-hodnota
hodnoty + SD ClI)

Celkové PANSS (MMRM)

RGH-MD-16 (n=711)

Placebo 97,3+9,22 |-13,29(1,82) |— —

Kariprazin 1,5 mg/dett  [97,1+9,13  |-21,27 (1,77) |-7.97 (-12,94,-3,01)  |0,0017

Kariprazin 3 mg/deft 97,2+866 |-21,45(1,74) |-8,16 (-13,09,-3,22) |0,0013

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

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

RGH-MD-04 (n=604)

Placebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Kariprazin 3 mg/dent 96,1 +8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Kariprazin 6 mg/den 95,7+9,4 -23,0 (1,5) -8,8 (-12,9, -4,7) < 0,0001
Avripiprazol 10 mg/deni 95,6 £9,0 -21,2 (1,4) -7,0 (-11,0,-2,9) < 0,0008*
RGH-MD-05 (n=439)

Placebo 96,6 £9,3 -16,0 (1,6) — —
Kariprazin 3 aZz 6 mg/den |96,3+9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (-11,3,-2,4) 0,0029
Kariprazin 6 az 9 mg/denn (96,3 £ 9,0 -25,9 (1,7) -9,9 (14,5, -5,3) < 0,0001

Cl = interval spol’ahlivosti (confidence interval); ITT = zamer vylieCenia (intent to treat); LS stred

= stredné hodnota pri regresii najmensich Stvorcov (least squares mean); PANSS = Skala pozitivnych
a negativnych syndromov (Positive and Negative Syndrome Scale).

* v porovnani s placebom

Ucinnost pri dlhodobom pouzivani

Utinnost kariprazinu pri udrziavani antipsychotického u¢inku bolo skimané v randomizovanej,
abstinencnej, dlhodobej klinickej §tadii. Celkovo 751 pacientov s akitnymi priznakmi schizofrénie
uzivalo kariprazin v davke 3-9 mg/den pocas 20 tyzdnov, z Coho 337 pacientom boli podavané davky
v rozsahu 3 alebo 6 mg/den. Stabilizovani pacienti boli nasledne dvojito zaslepenym sposobom
randomizovani na podavanie fixnej davky kariprazinu (n=51) alebo placeba (n=51) pocas az 72
tyzdnov. Primarnym ukazovatel'om $tudie bol ¢as do relapsu. Na konci §tadie bol relaps symptomov
schizofrénie 49,0 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo, oproti 21,6 % u pacientov, ktorym
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bol podavany kariprazin. Cas do relapsu (92 oproti 326 diiom — na zaklade 25. percentilu) bol preto
vyrazne dlhsi v skupine lie¢enej kariprazinom ako v placebo skupine (p=0,009).

Ucinnost u prevazne negativnych symptémov schizofiénie

Utinnost’ kariprazinu v lie¢be prevazne negativnych priznakov schizofrénie bola skiimana v 26-
tyzdiiovej, multicentrickej, dvojito-zaslepenej a aktivne kontrolovanej klinickej Stadii. Kariprazin
(rozsah davky 3-6 mg, cielova davka 4,5 mg) bol porovnavany s risperidonom (rozsah davky 3-6 mg,
cielova davka 4 mg) u pacientov s pretrvavajucimi prevladajucimi negativnymi symptomami
schizofrénie (n=461). 86 % pacientov bolo mladSich ako 55 rokov, 54 % z nich bolo muzov.

Pretrvavajuce prevladajice negativne symptomy boli definované ako symptomy trvajice pocas aspoil
6 mesiacov s vysokou Uroviiou negativnych symptoémov a nizkou troviiou pozitivnych priznakov
[skore faktorov PANSS pre negativne symptomy > 24, skore > 4 v najmenej 2 z 3 poloZiek Skaly
PANSS (N1: plochy afekt, N4: avolicia a N6: chudobna rec) a skore faktorov PANSS pre pozitivne
symptomy < 19]. Pacienti so sekundarnymi negativnymi priznakmi, ako stredne zavazné az zavazné
depresivne symptomy, a klinicky relevantnym parkinsonizmom (EPS) boli zo §tudie vylu¢eni.

V oboch skupinach pacientov lie¢enych kariprazinom a risperidonom bolo pozorované $tatisticky
vyznamné zlepSenie v zmene od vychodiskového stavu pre primarny ukazovatel’ i¢innosti, PANSS
skére faktorov pre negativne symptomy (PANSS-FSNS) (p< 0,001). Avsak, Statisticky vyznamny
rozdiel (p=0,002) v prospech kariprazinu v porovnani s risperidonom bol pozorovany od 14. tyzdia
d’alej (Tabul’ka 3). V oboch skupinach pacientov lie¢enych kariprazinom a risperidonom bolo
pozorované Statisticky vyznamné zlepSenie v zmene parametra sekundarnej u¢innosti od
vychodiskovej hodnoty, celkové skore osobného a spolocenského vykonu (PSP) (p< 0,001). Avsak,
Statisticky vyznamny rozdiel (p< 0,001) v prospech Kariprazinu v porovnani s risperidénom bol
pozorovany od 10. tyzdna d’alej (Tabulka 3).

Rozdiely na skalach zavaznost’ klinickych globalnych dojmov (CGIS) (p=0,005) a zlepSenia (p<
0,001) ako aj miera odpovede PANSS-FSNS (PANSS FSNS > 30 % zlepSenie v tyzdni 26; p=0,003)
podporovali zistenia primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov.

Tabul’ka 3 Suhrn vysledkov studie RGH-188-005

Parameter u¢innosti kariprazin | risperidon | O¢akavany | 95 %CI | P-

stred LS stred LS rozdiel v hodnota

liecbe

PANSS-FSNS vychodiskova 278 275 i i i
hodnota
PANSS-FSNS v 26. tyzdni 18,5 19,6 - - -
P,AV\NSVS-FSNS CfB po 26. 8.9 7.4 15 -2,4; - 0,002
tyzden 0,5
Celkove skore osobného a
spoloéenského vykonu (PSP) 48,8 48,2 - - -
vychodiskova hodnota
Celkove PSP v 26. tyZdni 64,0 59,7 - - -
Celkové PSP CfB po 26. tyzden 14,3 9,7 4,6 2,7,6,6 <0,001

CfB = zmena od vychodiskovej hodnoty

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s kariprazinom v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe schizofrénie. Informacie o
pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kariprazin ma dva farmakologicky aktivne metabolity s podobnou aktivitou ako kariprazin,
dezmetylkariprazin (DCAR) a didezmetylkariprazin (DDCAR). Expozicia celkovému kariprazinu
(suctu kariprazinu + DCAR a DDCAR) dosahuje 50 % expozicie v rovnovaznom stave po ~1 tyzdni
denného davkovania, pricom 90 % rovnovazneho stavu sa dosahuje po 3 tyzdnoch. Expozicia
DDCAR v rovnovaZznom stave je priblizne dvoj aZ trojndsobne vysSia ako expozicia kariprazinu, a
expozicia DCAR je priblizne 30 % expozicie kariprazinu.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ kariprazinu je neznama. Kariprazin sa dobre absorbuje po
perordlnom podani. Po podani viacerych davok sa najvyssia plazmaticka koncentracia kariprazinu a
jeho hlavnych aktivnych metabolitov zvyc¢ajne dosiahne priblizne po 3-8 hodinach od podania.
Podanie jednorazovej davky 1,5 mg kariprazinu spolo¢ne s jedlom s vysokym obsahom tuku (900 az 1
000 kalorii) vyznamne neovplyvnilo Cmax alebo AUC kariprazinu (AUCO-o0 zvysené o 12 %, Cmax
znizené o < 5 % pri podani s jedlom oproti podaniu na laéno). Uginok jedla na expoziciu metabolitom
DCAR a DDCAR bol taktieZ minimalny. Dispergovatel'né tablety mozno povazovat’ za
bioekvivalentné s formou tvrdych kapsul.

Kariprazin mozno podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy bol zrejmy distribu¢ny objem (V/F) 916 1 pre
kariprazin, 475 1 pre DCAR a 1 568 1 pre DDCAR, ¢o poukazuje na rozsiahlu distribtciu kariprazinu a
jeho hlavnych aktivnych metabolitov. Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity sa vo velkej miere
(96 aZ 97 % pre CAR; 94 az 97 % pre DCAR a 92 az 97 % pre DDCAR) viaZu na plazmatické
proteiny.

Biotransformacia

Metabolizmus kariprazinu zahina demetylaciu (DCAR a DDCAR), hydroxylaciu (hydroxid
kariprazinu, HCAR) a kombin&ciu demetylacie a hydroxylacie (hydroxyid dezmetylkariprazinu,
HDCAR a hydroxid didezmetylkariprazinu, HDDCAR). Metabolity HCAR, HDCAR a HDDCAR su
nasledne biotransformované na ich zodpovedajuce sulfatové a glukuronidové konjugaty. Dalsi
metabolit, kyselina dezdichlorofenyl-piperacin-kariprazinu (DDCPPCAR) vznika dealkylaciou a
néslednou oxid&ciou kariprazinu.

Kariprazin je metabolizovany CYP3A4 a, v menSej miere, CYP2D6 na DCAR a HCAR. DCAR je
d’alej metabolizovany cez CYP3A4 a, v mensej miere, CYP2D6 na DDCAR a HDCAR. DDCAR je
d’alej metabolizovany CYP3A4 na HDDCAR.

Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity nie st substraty P-glykoproteinu (P-gp), organického
polypeptidu 1B1 a 1B3 transportujliceho aniény (organic anion transporting polypeptide - OATP1B1 a
OATP1B3), a proteinu rezistencie na rakovinu prsnika (breast cancer resistance protein - BCRP). To
naznacuje, ze interakcia kariprazinu s inhibitormi P-gp, OATP1B1, OATP1B3 a BCRP je
nepravdepodobna.

Eliminacia
Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity sa eliminujii predovsetkym pecetiovym metabolizmom.
Po podani 12,5 mg kariprazinu/den pacientom so schizofréniou sa 20,8 % davky vylicilo v moci ako

kariprazin a jeho metabolity.

1,2 % davky nezmeneného kariprazinu sa vylucuje mocom a 3,7 % davky stolicou.

33



Priemerna hodnota terminalneho pol¢asu (1 az 3 dni pre kariprazin a DCAR, a 13 az 19 dni pre
DDCAR) nie je vypovednou pre uréenie ¢asu potrebného na dosiahnutie rovnovazneho stavu alebo
znizenia plazmatickej koncentracie po ukonceni liecby. Pre manazment pacientov lieCenych
kariprazinom je Gi¢inny poléas relevantne;jsi ako termindlny poléas. Uéinny (funkény) poléas je ~2 dni
pre kariprazin a DCAR, 8 dni pre DDCAR a ~1 tyZden pre celkovy kariprazin. Plazmaticka
koncentracia celkového kariprazinu bude postupne klesat’ po ukon¢eni alebo preruseni podavania.
Plazmaticka koncentracia celkového kariprazinu klesa o 50 % po ~1 tyZdni a viac ako 90 %-né
znizenie koncentracie celkového kariprazinu nastava po ~3 tyzdnoch.

Linearita
Po opakovanom podani sa plazmaticka expozicia kariprazinu a jeho dvoch hlavnych aktivnych
metabolitov, dezmetylkariprazinu (DCAR) a didezmetylkariprazinu (DDCAR), zvySuje priamoUmerne

v rozmedzi terapeutickej davky 1,5 aZz 6 mg.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Populac¢né farmakokinetické modelovanie bolo vykonané s pouzitim udajov od pacientov, ktori sa
zucastnili klinického programu so schizofréniou a kariprazinom s réznymi stupnami poruchy funkcie
obliciek, vratane normalnej funkcie obliciek (klirens kreatininu (CrCl) > 90 ml/min), ako aj s miernou
(CrCl1 60 az 89 ml/min) a stredne zavaznou (CrCl 30 az 59 ml/min) poruchou funkcie oblic¢iek. Nebol
zisteny ziaden vyznamny vztah medzi plazmatickym klirensom kariprazinu a klirensom kreatininu.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) kariprazin nebol skiimany
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Dvojdielna $tudia (jednorazova davka kariprazinu 1 mg [Cast’ A] a denna davka kariprazinu 0,5 mg
pocas 14 dni [Cast’ B] sa uskutocnila u pacientov s réznymi stupfiami poruchy funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda A a B). V porovnani so zdravymi jedincami mali pacienti aj s miernou aj so
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene po podani jednorazovej davky kariprazinu 1 mg alebo 0,5
mg kariprazinu pocas 14 dni expoziciu kariprazinu vyssiu priblizne az o 25 % (Cmax @ AUC) a
pribliZzne aZ 0 45 % niZ8iu expoziciu hlavnym aktivnym metabolitom, dezmetylkariprazinu a
didezmetylkariprazinu.

Expozicia celkovému u¢innému mnozstvu (CAR+DCAR+DDCAR) (AUC a Cnax) Sa pri miernej az
strednej poruche funkcie pecene (HI) v porovnani so zdravymi jedincami znizila o 21-22 %, resp. o
13-15 %, ked’ boli brané do uvahy neviazané + viazané koncentracie, pokym po viacnasobnom podani
kariprazinu bolo u celkového neviazaného mnozstva vypocitané u pacientov s miernym HI 12-13 %
zniZenie a u pacientov so strednym HI 20-25 % zvy3enie.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda C) kariprazin nebol
skimany (pozri Cast’ 4.2).

Vek, pohlavie a rasa
V populacnej PK analyze neboli zaznamenané ziadne klinicky relevantné rozdiely v parametroch PK
(AUC a Cax stctu kariprazinu a jeho hlavnych aktivnych metabolitov) vo vztahu k veku, pohlaviu a
rase. Tato analyza zahfnala 2 844 pacientov roznych ras, tykala sa 536 pacientov vo veku medzi 50 a
65 rokov. 933 z tychto 2 844 pacientov bolo zien (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov starSich ako 65 rokov
st (daje obmedzené.

Fajcenie
Ked'Ze kariprazin nie je substrat pre CYP1A2, nepredpoklada sa, ze by faj¢enie malo vplyv na
farmakokinetiku kariprazinu.
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Potencial kariprazinu ovplyvnit’ iné lieky

Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity neindukovali enzymy CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4, a
neboli inhibitormi CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219, CYP2D6, CYP2El a
CYP3A4 in vitro. Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity nie su in vitro inhibitormi transportérov
OATP1B1, OATP1B3, BCRP, organického kationového transportéra 2 (OCT2), a organickych
anionovych transportérov 1 a 3 (OAT1 a OAT3). DCAR a DDCAR neboli inhibitormi transportéru P-
gp, aj ked’ kariprazin bol inhibitorom P-gp v tenkom &reve (pozri Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Kariprazin spésoboval bilateralnu kataraktu a sekundarne zmeny na sietnici (odlupovanie sietnice a
cystickl degeneraciu) u psov. Expozicia (AUC celkového kariprazinu) pri hladine, pri ktorej neboli
pozorované neziaduce uéinky (no-observed-adverse-effect-level - NOAEL), pre okulérnu toxicitu je
4,2-nasobok klinickej AUC expozicia pri maximalnej odporacanej davke 6 mg/den pre cloveka
(maximal recommended human dose - MRHD). Zvy3ena incidencia retinalnej degeneracie/atrofie bola
pozorovana u potkanov-albinov pocas 2-ro¢nej studie pri klinicky vyznamnych expoziciach.

Fosfolipidéza bola pozorovana v pl'icach potkanov, psov a mysi (so zapalom alebo bez) a v kore
nadobliciek psov pri klinicky vyznamnych expoziciach. Zapal bol pozorovany v pl'icach psov, ktorym
boli podavané davky pocas 1 roka s NOAEL v AUC expoziciach 2,7- (samci) a 1,7- (samice) nasobok
klinickej expozicie MHRD. Ziaden zéapal nebol pozorovany na konci 2-mesaéného obdobia bez lieku
pri expozicii 4,2-nasobku klinickej expozicie MRHD; zapal vSak pretrvaval pri vysSich davkach.

Hypertrofia kory nadobli¢iek bola pozorovana pri 4,1-nasobku klinickej expozicie na urovni MRHD u
potkanov (iba samice) a pri klinicky vyznamnych plazmatickych koncentréaciach celkového
kariprazinu u mysi. U psov bola pozorovana reverzibilna hypertrofia/hyperplazia a
vakuolizacia/vezikulacia kory nadobli¢iek s NOAEL v 4,2-nasobku klinickej expozicii pri MRHD.

U samic potkanov bolo pozorované znizZenie fertility a indexu pocatia pri klinicky vyznamnych
expoziciach na zéklade mg/m?2 plochy povrchu tela. Neboli zaznamenané ziadne t€inky na fertilitu
samcov pri expozicii aZ v 4,3-n&sobku klinickej expozicie pri MRHD.

Podavanie kariprazinu potkanom pocas obdobia organogenézy spdsobovalo malformacie, niz§iu mieru
prezitia mlad’at, a spomalenie vyvoja pri expoziciach lieku nizsich ako pri expozicii u 'udi MRHD 6
mg/den. U kralikov sposoboval kariprazin matersku toxicitu, nie vSak fetalnu, pri expozicii v 5,8-
nasobku Klinickej expozicie pri MRHD.

Podavanie kariprazinu gravidnym potkanom pocas obdobia organogenézy, pocas celého trvania
gravidity a laktéacie pri klinicky vyznamnych expoziciach viedlo k zniZeniu miery postnatalneho
preZitia, hmotnosti pri narodenti, a telesnej hmotnosti prvej generacie mlad’at po odstaveni. Dalej boli
pri absencii materskej toxicity pozorované bledé, studené teld a spomalenie vyvoja
(nevyvinuté/nedostatocne vyvinuté renalne papily a pokles reakcie na sluchovy podnet u samcov).
Reprodukény vykon prvej generacie mladd’at nebol ovplyvneny; druhd generdcia mlad’at vSak mala
podobné klinické priznaky a zniZent telesnt hmotnost’.

Kariprazin a jeho metabolity boli vylu¢ované do materského mlieka potkanov pocas laktacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol (E 421)

Kukuri¢ny skrob

Sodna sol’ karboxymetylskrobu typ A
Kyselina jabl¢na (E 296)
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Stearyl-fumarét sodny (E 485)
Oxid kremic¢ity (E 551)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tablety uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred vihkom.
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne teplotné podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre vyrobené z PA/AI/PVC félie (tvarovacia félia) a papierovej/PET/AI blistrovej krycej folie
s funkciou odlepovania (tesniaca félia) a su balené v zloZenej kartonovej Skatuli.

Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg a 6 mg dispergovatel'nych tabliet

Skatule obsahuji 28 alebo 30 dispergovatelnych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/17/1209/043-050

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. jula 2017

Déatum posledného predlzenia registracie: 4. aprila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNYZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA APOUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arZze

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest’
MADARSKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurépskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Reagila 1,5 mg tvrdé kapsuly
kariprazin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 1,5 mg kariprazinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

7 tvrdych kapsul

14 tvrdych kapsul
21 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul
30 tvrdych kapsul
49 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
84 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouZzitie.

Doplnit’ QR kod
www.reagila.com

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Blister uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest, Mad’arsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

reagila 1,5 mg tvrdé kapsuly

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

blister

1. NAZOV LIEKU

Reagila 1,5 mg tvrdé kapsuly
kariprazin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Reagila 3 mg tvrdé kapsuly
kariprazin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 3 mg kariprazinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TaktieZ obsahuje ¢erveit Allura AC (E 129). Pre d’al$ie informacie pozri pisomnt informaciu pre
pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

7 tvrdych kapsul

14 tvrdych kapsul
21 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul
30 tvrdych kapsul
49 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
84 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouZzitie.

Doplnit’ QR kod
www.reagila.com

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Blister uchovévajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest’, Mad’arsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

reagila 3 mg tvrdé kapsuly

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

blister

1. NAZOV LIEKU

Reagila 3 mg tvrdé kapsuly
kariprazin

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Reagila 4,5 mg tvrdé kapsuly
kariprazin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 4,5 mg kariprazinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TaktieZ obsahuje ¢erveit Allura AC (E 129). Pre d’alsie informéacie pozri pisomnu0 informéaciu pre
pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

7 tvrdych kapsul

21 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul
30 tvrdych kapsul
49 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
84 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouZzitie.

Doplnit’ QR kdd
www.reagila.com

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

48



| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest’, Mad’arsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/17/1209/021-028 {28x,30x,49x,56x,60x,84x,90x, 98X}
EU/1/17/1209/039 213}
EU/1/17/1209/041 e

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

reagila 4,5 mg tvrdé kapsuly

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

blister

1. NAZOV LIEKU

Reagila 4,5 mg tvrdé kapsuly
kariprazin

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Reagila 6 mg tvrdé kapsuly
kariprazin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 6 mg kariprazinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TaktieZ obsahuje ¢erveit Allura AC (E 129). Pre d’al$ie informacie pozri pisomnt informaciu pre
pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

7 tvrdych kapsul

21 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul
30 tvrdych kapsul
49 tvrdych kapsul
56 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
84 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouZzitie.

Doplnit’ QR kdd
www.reagila.com

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest’, Mad’arsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

reagila 6 mg tvrdé kapsuly

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

blister

1. NAZOV LIEKU

Reagila 6 mg tvrdé kapsuly
kariprazin

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Reagila 1,5 mg dispergovatel'né tablety
kariprazin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna dispergovatel'n tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 1,5 mg kariprazinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

dispergovatel'na tableta

28 dispergovatelnych tabliet
30 dispergovatelnych tabliet

/5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Na peroralne pouZitie.

Doplnit’ QR kod
www.reagila.com

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tablety uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred vihkom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest’, Mad’arsko

12. REGISTRACNE CISLO(A)

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

reagila 1,5 mg dispergovatel'né tablety

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

blister

1. NAZOV LIEKU

Reagila 1,5 mg dispergovatel'né tablety
kariprazin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1.  NAZOV LIEKU

Reagila 3 mg dispergovatel'né tablety
kariprazin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna dispergovatel'na tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 3 mg kariprazinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

dispergovatel'na tableta

28 dispergovatelnych tabliet
30 dispergovatel'nych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouZzitie.

Doplnit’ QR kdd
www.reagila.com

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tablety uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred vihkom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest’, Mad’arsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

reagila 3 mg dispergovatelné tablety

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

blister

1.  NAZOV LIEKU

Reagila 3 mg dispergovatel'né tablety
kariprazin

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

| 1. NAZOV LIEKU

Reagila 4,5 mg dispergovatel'né tablety
kariprazin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna dispergovatel'na tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 4,5 mg kariprazinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

dispergovatel'na tableta

28 dispergovatelnych tabliet
30 dispergovatel'nych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouZzitie.

Doplnit’ QR kdd
www.reagila.com

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tablety uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred vihkom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest’, Mad’arsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

reagila 4,5 mg dispergovatel'né tablety

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

blister

1.  NAZOV LIEKU

Reagila 4,5 mg dispergovatel'né tablety
kariprazin

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1.  NAZOV LIEKU

Reagila 6 mg dispergovatel'né tablety
kariprazin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna dispergovatel'na tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 6 mg kariprazinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

dispergovatel'na tableta

28 dispergovatelnych tabliet
30 dispergovatel'nych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouZzitie.

Doplnit’ QR kdd
www.reagila.com

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tablety uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred vihkom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest’, Mad’arsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

reagila 6 mg dispergovatelné tablety

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

blister

1.  NAZOV LIEKU

Reagila 6 mg dispergovatel'né tablety
kariprazin

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Reagila 1,5 mg tvrdé kapsuly
Reagila 3 mg tvrdé kapsuly
Reagila 4,5 mg tvrdé kapsuly
Reagila 6 mg tvrdé kapsuly

kariprazin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informaécie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Reagila a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Reagilu
Ako uzivat’ Reagilu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Reagilu

Obsah balenia a d’alsie informacie

ocouprLNOE

1. Co je Reagila a na &o sa pouZiva

Reagila obsahuje lie¢ivo kariprazin a patri do skupiny liekov nazyvanych antipsychotika. PouZiva sa
na lie¢bu dospelych so schizofréniou.

Schizofrénia je choroba, ktor( charakterizuju priznaky, ako napriklad pocutie, videnie alebo vnimanie
nejestvujucich veci (halucinacia), podozrievavost’, mylné domnienky, nesuvisla re¢ a spravanie,

a emociondlna plochost’. Cudia s touto chorobou sa mézu tiez citit’ depresivne, previnilo, Uzkostne
napato, alebo neschopni zacat” alebo pokrac¢ovat’ v planovanych aktivitdch, neochota rozpravat’,
chybajuca emocionalna odpoved’ na situaciu, ktora u inych zvycajne vyvolava pocity.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Reagilu

Neuzivajte Reagilu
- ak ste alergicky na kariprazin alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
- ak uZivate lieky na liecbu:
- hepatitidy sp6sobenej virusom hepatitidy C (lieky obsahujuce boceprevir a telaprevir)
- bakterialnych infekcii (lieky obsahujuce klaritromycin, telitromycin a nafcilin)
- tuberkuldzy (lieky obsahujlce rifampicin)
- infekcie HIV (lieky obsahujuce kobicistat, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
efavirenz a etravirin)
- hubovych infekcii (lieky obsahujuce itrakonazol, posakonazol a vorikonazol)
- Cushingovho syndromu - ked’ telo produkuje nadbytok kortizolu (lieky obsahujuce
ketokonazol)
- depresie (rastlinné pripravky obsahujice 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)
a lieky obsahujuce nefazodon)
- epilepsie a zachvatov (lieky obsahujuce karbamazepin, fenobarbital a fenytoin )
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- spavosti (lieky obsahujdce modafinil)
- vysokého tlaku v placach (lieky obsahujtce bosentan).

Upozornenia a opatrenia

Thned’ sa obrat’te na svojho lekara:

- ak mate akékol'vek myslienky alebo pocity na sebaposkodenie alebo spachanie samovrazdy.
Samovrazedné myslienky a spravanie su viac pravdepodobné na zaéiatku liecby.

- ak sa u vas prejavi kombinacia hort¢ky, potenia, zrychleného dychania, stuhnutosti svalov
a ospalosti alebo spavosti (mozu byt znakmi neuroleptického maligneho syndromu).

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ Reagilu alebo pocas jej

uzivania, ak:

- ste hocikedy zazili alebo zacinate zazivat’ nepokoj alebo neschopnost’ pokojne sediet’. Tieto
priznaky sa mézu vyskytnut’ v skorej faze liecby Reagilou. Ak sa tak stane, obrat'te sa na svojho
lekara.

- ste hocikedy zazili alebo zacinate zazivat’ nezvycajné, mimovol'né pohyby, najastejsie jazyka
alebo tvare. Ak sa tak stane, obrat'te sa na svojho lekara.

- sa vam zhorsi zrak. V&3 lekar vam odporuci vySetrenie o¢nym lekarom.

- maéte nepravidelny tep srdca alebo niekto iny vo vasej rodine mal nepravidelny tep srdca
(vréatane takzvaného predizenia QT viditel'ného na EKG monitore), a povedzte svojmu lekarovi,
ak uzivate iné lieky, pretoze by mohli spdsobit’ alebo zhorsit’ tito zmenu EKG.

- maéte vysoky alebo nizky krvny tlak, kardiovaskularne ochorenie. Va3 lekar bude musiet’
pravidelne kontrolovat’ vas krvny tlak.

- mate zavraty pri vstavani z dovodu poklesu krvného tlaku, ¢o moze spdsobit’ mdloby

- mate v anamnéze krvné zrazeniny alebo ak niekto z vasej rodiny méa v anamnéze krvné
zrazeniny, ked’ze lieky na schizofréniu boli spajané s tvorbou krvnych zrazenin

- maéte v anamnéze cievnu mozgovu prihodu, obzvlast’ ak ste star$i alebo viete, Ze méte iné
rizikové faktory pre cievnu mozgova prihodu. Thned’ sa obrat'te na svojho lekara, ak u seba
spozorujete akékol'vek prejavy cievnej mozgovej prihody.

- maéte demenciu (strata pamati alebo inych rozumovych ¢innosti), najma ak ste starsi

- mate Parkinsonovu chorobu

- ak mate cukrovku alebo rizikové faktory pre cukrovku (napr. obezita alebo niekto z vasej rodiny
trpi cukrovkou). V&S lekar vam bude musiet’ pravidelne kontrolovat” hladinu cukru v krvi, ked’ze
uZivanim Reagily moze dojst’ k jej zvySeniu. Prejavmi zvySenej hladiny cukru v krvi su
nadmerny sméd, vel’ky objem mocu, zvysenie chuti do jedla a pocit slabosti.

- mate v anamnéze zachvaty (kfée) alebo epilepsiu.

Zvysenie telesnej hmotnosti
Reagila moze spdsobit’ vyznamny narast telesnej hmotnosti, ktory moéze ovplyvnit’ vase zdravie. Vas
lekar bude preto pravidelne kontrolovat’ vasu hmotnost’.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa neodporuca detom a dospievajucim mladSim ako 18 rokov z dévodu nedostatku Gdajov
u tychto pacientov.

Iné lieky a Reagila

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré liecky nemdzete uzivat’ spolu s Reagilou (pozri ¢ast’
»Neuzivajte Reagilu®).

Pri uzivani Reagily sibezne s inymi lickmi méZe byt’ potrebna uprava davky Reagily alebo iného
lieku. Tieto zahfnaja lieky pouzivané na liecbu:

- ochoreni srdca (napr. digoxin, verapamil, diltiazem),

- krvnych zrazenin (antikoagulancia (lieky na prevenciu zraZzania krvi), napr. dabigatran),

- bakterialnych infekcii (napr. erytromycin),

- hubovych infekcii (napr. flukonazol).
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Reagila sa ma pouZivat’ opatrne v kombindcii s inymi liekmi ovplyvitujucimi vase mentalne funkcie.

Reagila a jedlo, napoje a alkohol
Pocas lie¢by Reagilou nemate pit’ grapefruitovy dzus.
Pocas uZivania Reagily sa vyvarujte alkoholu.

Tehotenstvo a doj¢enie

Zeny Vv reprodukénom veku/Antikoncepcia

Zeny v reprodukénom veku musia pouzivat’ G&innt antikoncepciu po¢as lie¢by Reagilou. Aj ked sa
lie¢ba ukon¢i, antikoncepcia sa musi pouzivat’ najmenej 10 tyzdiiov po uZiti poslednej davky Reagily.
To preto, lebo lieCivo ostane vo vasej krvi este isty ¢as po uziti poslednej davky.

Tehotenstvo
Neuzivajte tento liek pocas tehotenstva, pokial’ vam to vas lekar nenariadil.

Ak vas lekar rozhodne, Ze mate uzivat’ tento liek pocas tehotenstva, VS lekéar bude pozorne

monitorovat’ vaSe diet’a po narodeni. Toto je potrebné z dovodu, Ze u novonarodenych deti matiek,

ktoré pouZivali tento liek v poslednom trimestri (posledné tri mesiace) tehotenstva, sa mézu prejavit’

nasledovné priznaky:

- triaSka, stuhnutost’ svalov a/alebo slabost’, ospalost’, nepokoj, tazkosti s dychanim a poruchy
prijimania potravy.

Ak sa u vasho diet’at’a objavi ktorykol'vek z tychto priznakov, obrat’te sa na svojho lekara.

Dojcenie
Nedojcite, ak uzivate Reagilu, pretoZe nie je mozné vylucit riziko pre diet'a. Porad’te sa so svojim
lek&rom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Existuje malé alebo mierne riziko, Ze by tento liek mohol ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. Pocas lieCby tymto lickom sa mdZze objavit’ ospanlivost’, zavraty a t'azkosti

so zrakom (pozri ¢ast’ 4). Neved'te vozidlo a nepouzivajte Ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje,
pokial’ si nie ste isty, Ze vas tento liek negativne neovplyviuje.

Beagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg tvrdé kapsuly obsahuju ¢erveii Allura AC (E 129)
Cerven Allura AC je farbivo, ktoré moze sposobovat’ alergické reakcie.

3. Ako uzivat’ Reagilu

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odportcana zaciatona davka je 1,5 mg jedenkrat denne uzivand ustami (perorélne). Potom moze vas
lekéar davku postupne pomaly zvySovat’ o 1,5 mg podl'a toho, ako u vas liek ucinkuje.
NajvysSia davka nema presiahnut’ 6 mg jedenkrat denne.

UZivajte Reagilu kazdy den v rovnakom case s jedlom alebo bez jedla.

Ak ste pred zacatim lieCby Reagilou uZivali iné lieky na lie¢bu schizofrénie, vas lekar rozhodne o tom,
¢i vysadit’ iny liek postupne alebo ihned’ a ako upravit’ davku Reagily. Va$ lekar vas taktieZ bude
informovat’ 0 postupe ako prejst’ z Reagily na iny liek.

Pacienti s problémami s obli¢kami alebo pec¢eiiou
Ak mate vazne problémy s oblickami alebo peceiiou, Reagila pre vas nemusi byt vhodna. Obrat'te sa
na svojho lekara.
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Starsi pacienti
Vas lekar starostlivo ur¢i davku vhodnu pre vase potreby.

Reagila sa nema uzivat’ u starSich pacientov s demenciou (stratou paméti).

Ak uZijete viac Reagily, ako méte

Ak ste uZili viac Reagily, ako vam odporucil vas lekar, alebo ak ju napriklad omylom uzilo diet’a,
obrat’te sa na svojho lekara alebo chod’te ihned” do najbliZ$ej nemocnice a zoberte so sebou aj balenie
tohto lieku. MéZete mat’ zavraty z dévodu nizkeho krvného tlaku alebo nezvycajny tep srdca, moZete
sa citit’ ospalo, unavene alebo mat’ nezvycajné telesné pohyby a méze vam prist’ zlozité stat’ alebo
kracat’.

Ak zabudnete uzit’ Reagilu

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju ihned’, ako si spomeniete. Ak je vSak uz takmer Cas pre d’alsiu
davku, vynechajte zabudnutu davku a pokracujte v uzivani lieku ako zvycajne.

NeuZzivajte dvojnasobnud davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak vynechate dve alebo viac davok, obrat'te sa na svojho lekara.

Ak prestanete uzivat’ Reagilu

Ak prestanete uzivat’ tento liek, jeho u¢inky u vas pominu. Ani ak sa citite lepSie, nemerite, ani
neprestavajte uzivat’ svoju dennu davku Reagily, pokial’ vim to nenariadil vas lekar, pretoze sa mézu
vratit’ vase priznaky.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak mate:

- zavaznu alergicku reakciu, ktora sa prejavuje ako horacka, opuch v Ustach, na tvari, perach
alebo jazyku, dychaviénost, svrbenie, kozna vyrazka alebo niekedy aj ako pokles krvného tlaku.
(Zriedkavy vedlajsi ucinok)

- kombinaciu horucky, potenia, stuhnutosti svalov a ospalost’ alebo spavost. Moze ist’ o prejavy
takzvaného neuroleptického maligneho syndrému. (Vedl'ajsi vicinok s neznamym vyskytom)

- nevysvetlitelna bolest’ svalov, svalové kiée alebo svalova slabost’. Moze ist’ o prejavy
svalového poskodenia, ktoré moze spdsobit’ zavazné problémy s oblickami. (Zriedkavy vedlajsi
ucinok)

- priznaky spojené s krvnymi zrazeninami v zilach, predovsetkym na nohach (priznaky zahiniaji
opuch, bolest’ a s¢ervenanie na nohe), ktoré mézu putovat’ krvnymi cievami do pluc a tak
sposobovat’ bolest’ na hrudniku a dychacie tazkosti. (Vedlajsi ucinok s nezndmym vyskytom)

- myslienky alebo pocity na sebapoSkodenie alebo spachanie samovrazdy, pokus o samovrazdu.
(Menej casty vedlajsi ucinok)

Dalsie vedlajsie u¢inky
Velmi casté vedlajSie ucinky (mézu postihnut viac ako 1 z 10 [udi)

- pocit nepokoja alebo neschopnost’ pokojne sediet

- parkinsonizmus, zdravotny stav s mnohymi réznymi priznakmi, ktoré zahfiiaju zniZzené alebo
pomalé pohyby, pomalost’ myslenia, za3klby pri ohybani kon¢atin (stuhnutost’ ozubeného
kolesa), nerovnomerné kroky, triaSka, malé alebo Ziadna mimika, svalova stuhnutost’, slintanie

Casté vedlajsie uicinky (mozu postihnit az 1 z 10 ludi)

- uzkost’

- ospalost’, tazkosti so spankom, nezvy¢ajné sny, no¢né mory, ndmesaénost’
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- zavraty

- mimovolné to¢ivé pohyby a zvlaStne drZanie tela

- nadmerné $kripanie zubov alebo zvieranie ¢el'usti, slintanie, neustale Zmurkanie v reakcii
na poklepanie ¢ela (neprirodzeny reflex), tazkosti s pohybom, porucha pohybu jazyka (tieto sa
nazyvaju extrapyramidové priznaky)

- rozmazané videnie

- vysoky krvny tlak

- rychly nepravidelny tep srdca

- znizena alebo zvySena chut’ do jedla

- nevolnost’

- vracanie

- zapcha

- zvysenie telesnej hmotnosti

- Unava

- nasledovné mézu byt’ pozorované v laboratérnych testoch:
- zvysenie hladiny pecenovych enzymov
- zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy v krvi
- nezvycajné mnozstvo lipidov (napr. cholesterol a/alebo tuk) v krvi

Menej casté vedlajsie ucinky (mézu postihnut’ az 1 2o 100 ludi)

- depresia
- nahla a zdvazna zmétenost’
- pocit tocenia
- neprijemny, neprirodzeny vnem hmatu
- ospalost’, nedostatok energie alebo nedostatok zaujmu o veci
- mimovol'né pohyby, najéastejsie jazyka alebo tvare. To sa moze objavit’ po kratkom aj
dlhodobom uZzivani
- zniZenie alebo zvySenie sexualnej tuzby, problémy s erekciou
- podrézdenie oka, vysoky o¢ny tlak, slaby zrak
- problém zaostrit’ z videnia na dialku alebo vidiet’ na blizko
- nizky krvny tlak
- abnormalny zaznam EKG, abnormalne nervové impulzy v srdci
- pomaly nepravidelny tep srdca
- ¢kanie
- palenie zahy
- smad
- bolest’ pri moceni
- neprirodzene ¢asté a objemné mocenie
- svrbenie
- vyrazka
- cukrovka
- nasledovné mé6zu byt pozorované v laboratornych testoch:
- nezvyc¢ajna hladina sodika v krvi
- zvysenie hladiny glukozy v krvi (krvny cukor), zvysenie hladiny zI¢ového pigmentu
(bilirubin) v krvi
- anémia (zniZenie po¢tu ¢ervenych krviniek )
- zvySenie poétu uréitého typu bielych krviniek
- znizenie hladiny horménu stimulujiceho $titnu zl'azu (TSH) v krvi

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mézu postihnut’ az 1 z 1 000 ludi)

- zachvat

- strata pamati, strata reci

- neprijemny pocit v oku na jasnom svetle, zahmlenie SoSovky v oku veduce k zniZeniu videnia
(Sedy zakal)

- tazkosti s prehitanim
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- znizenie poétu uréitého typu bielych krviniek, ¢o u vas méze spdsobit’ vys§iu nachylnost’ k
infekciam
- znizenie funkcie Stitnej zlazy

Vedlajsie ucinky s neznamym vyskytom (frekvencia vyskytu sa neda odhadnut z dostupnych udajov)
- zapal pecene (bolest’ v pravej hornej Casti brucha, zazltnutie o¢i a koZe, slabost’, horti¢ka)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Reagilu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NeuZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Reagila obsahuje

- Liecivo je kariprazin.

Reagila 1,5 mg: Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajlci 1,5 mg
kariprazinu.

Reagila 3 mg: Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci 3 mg
kariprazinu.

Reagila 4,5 mg: Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajdci 4,5 mg
kariprazinu.

Reagila 6 mg: Jedna tvrda kapsula obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajlci 6 mg
kariprazinu.

- Dalsie zlozky su:
Reagila 1,5 mg tvrdé kapsuly: predzelatinovany (kukuri¢ny) skrob, stearat hore¢naty, oxid
titanicity (E 171), zelatina, ¢ierny atrament (Selak, ¢ierny oxid Zelezity (E 172), propylénglykol,
hydroxid draselny).

Reagila 3 mg tvrdé kapsuly: predzelatinovany (kukuri¢ny) skrob, steardt hore¢naty, Cerven
Allura AC (E 129), brilantnd modra FCF (E 133), oxid titani¢ity (E 171), ZIty oxid Zelezity

(E 172), zelatina, Cierny atrament (Selak, ¢ierny oxid zZelezity (E 172), propylénglykol, hydroxid
draselny) (Pozri tiez ¢ast’ 2 - Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg tvrdé kapsuly obsahuju ¢erven Allura
AC (E 129)).).

Reagila 4,5 mg tvrdé kapsuly: predzelatinovany (kukuri¢ny) skrob, stearat hore¢naty, ¢erven

Allura AC (E 129), brilantna modra FCF (E 133), oxid titani¢ity (E 171), ZIty oxid Zelezity
(E 172), Zelatina, biely atrament (3elak, oxid titani¢ity (E 171), propylénglykol, simetikon).
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(Pozri tieZ Cast’ 2 - Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg tvrdé kapsuly obsahuju ¢erven Allura AC
(E 129)).

Reagila 6 mg tvrdé kapsuly: predZelatinovany (kukuri¢ny) Skrob, stearat hore¢naty, brilantna
modra FCF (E 133) ¢erven Allura AC (E 129), oxid titani¢ity (E 171), Zelatina, ¢ierny atrament
(Selak, ¢ierny oxid Zelezity (E 172), propylénglykol, hydroxid draselny) (Pozri tieZ ¢ast’ 2 —
Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg tvrdé kapsuly obsahujd ¢erveni Allura AC (E 129)).

Ako vyzera Reagila a obsah balenia

- Reagila 1,5 mg tvrdé kapsuly: tvrda Zelatinova kapsula velkosti ,,4* (priblizne 14,3 mm dlh&)
s bielym nepriehl’adnym vie¢kom a bielym nepriehl'adnym telom, s potlac¢ou,,GR 1.5 na tele
kapsuly ¢iernym atramentom. Kapsuly st naplnené zmesou prasku bielej az Zltkasto bielej
farby.

- Reagila 3 mg tvrdé kapsuly: tvrda Zelatinova kapsula velkosti ,,4“ (priblizne 14,3 mm dlh4) so
zelenym nepriehladnym vie¢kom a bielym nepriehladnym telom, s potlacou ,,GR 3* na tele
kapsuly ¢iernym atramentom. Kapsuly st naplnené zmesou prasku bielej az Zltkasto bielej
farby.

- Reagila 4,5 mg tvrdé kapsuly: tvrda Zelatinova kapsula vel’kosti ,,4“ (priblizne 14,3 mm dlhg) so
zelenym nepriehladnym vie¢kom a zelenym nepriehl'adnym telom, s potlacou ,,GR 4.5 na tele
kapsuly bielym atramentom. Kapsuly st naplnené zmesou prasku bielej aZ Zltkasto bielej farby.

- Reagila 6 mg tvrdé kapsuly: tvrda Zelatinova kapsula velkosti ,,3“ (priblizne 15,9 mm dlha)
s purpurovym nepriehl’adnym vie¢kom a bielym nepriehl'adnym telom, s potlacou ,,GR 6* na
tele kapsuly ¢iernym atramentom. Kapsuly st naplnené zmesou prasku bielej az zltkasto bielej
farby.

Reagila 1,5 mg a Reagila 3 mg tvrdé kapsuly st dostupné v baleniach obsahujicich 7, 14, 21, 28, 30,
49, 56, 60, 84, 90 alebo 98 tvrdych kapsul.

Reagila 4,5 mg a Reagila 6 mg tvrdé kapsuly st dostupné v baleniach obsahujucich 7, 21, 28, 30, 49,
56, 60, 84, 90 alebo 98 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Driitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati BV Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Tél/Tel: +32 2 461 01 36 Tel: +3705261 01 54

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

TII ,,I'eneon Puxtep AJ1” Recordati BV

Ten.: + 359 2 8129063 Tél/Tel: + 32 2 461 01 36 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Gedeon Richter Marketing CR, s.r.0.
Tel: +420 261 141 200

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

Deutschland
Recordati Pharma GMBH
Tel: + 49 731 70470

Eesti
Richter Gedeon Eesti filiaal
Tel: +372 608 5301

Elrada

Recordati Hellas Pharmaceuticals S.A.

TnA: + 30 210-6773822

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

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

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

Ireland
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Recordati Austria GmbH
Tel: + 43 664 128 4879

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

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: + 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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v .
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DalSie zdroje informacii

Podrobné a aktualizované informéacie o tomto lieku su dostupné po naskenovani QR kdédu uvedeného
niZSie a na Skatuli do smartfonu.

Rovnakeé informacie su tieZ dostupné na webovej stranke: www.reagila.com

‘Doplnit’ QR kod’ + www.reagila.com

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Reagila 1,5 mg dispergovatel'né tablety
Reagila 3 mg dispergovatel’'né tablety
Reagila 4,5 mg dispergovatelné tablety
Reagila 6 mg dispergovatel’né tablety

kariprazin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informaécie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Reagila a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Reagilu
Ako uzivat’ Reagilu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Reagilu

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN E

1. Co je Reagila a na ¢o sa pouZiva

Reagila obsahuje lie¢ivo kariprazin a patri do skupiny liekov nazyvanych antipsychotika. PouZiva sa
na lie¢bu dospelych so schizofréniou.

Schizofrénia je choroba, ktorti charakterizuju priznaky, ako napriklad pocutie, videnie alebo vnimanie
nejestvujucich veci (halucinacia), podozrievavost’, mylné domnienky, nesuvisla re¢ a spravanie,

a emocionalna plochost’. Cudia s touto chorobou sa moézu tiez citit’ depresivne, previnilo, tizkostne
napéto, alebo neschopni zacat’ alebo pokracovat’ v planovanych aktivitach, neochota rozpravat,
chybajica emocionalna odpoved’ na situaciu, ktora u inych zvyc€ajne vyvolava pocity.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Reagilu

NeuZivajte Reagilu

- ak ste alergicky na kariprazin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

- ak uzivate lieky na lie¢bu:

- hepatitidy sp6sobenej virusom hepatitidy C (lieky obsahujlce boceprevir a telaprevir)

- bakteridlnych infekcii (lieky obsahujuce Klaritromycin, telitromycin a nafcilin)

- tuberkulézy (lieky obsahujuce rifampicin)

- infekcie HIV (lieky obsahujuce kobicistat, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, efavirenz
a etravirin)

- hubovych infekcii (lieky obsahujuce itrakonazol, posakonazol a vorikonazol)

- Cushingovho syndrému - ked’ telo produkuje nadbytok kortizolu (lieky obsahujtce
ketokonazol)

- depresie (rastlinné pripravky obsahujuce F'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) a lieky
obsahujuce nefazodon)
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- epilepsie a zachvatov (lieky obsahujuce karbamazepin, fenobarbital a fenytoin)
- spavosti (lieky obsahujdce modafinil)
- vysokého tlaku v plicach (lieky obsahujtice bosentan).

Upozornenia a opatrenia

Ihned’ sa obrat'te na svojho lekara:

- ak mate akékol'vek myslienky alebo pocity na sebaposkodenie alebo spachanie samovrazdy.
Samovrazedné myslienky a spravanie su viac pravdepodobné na zaciatku liecby.

- ak sa u vas prejavi kombinacia hortcky, potenia, zrychleného dychania, stuhnutosti svalov
a ospalosti alebo spavosti (mdzu byt’ znakmi neuroleptického maligneho syndrému).

Obrat’'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ Reagilu alebo pocas jej

uzivania, ak:

- ste hocikedy zazili alebo zacinate zazivat’ nepokoj alebo neschopnost’ pokojne sediet’. Tieto
priznaky sa mézu vyskytnut’ v skorej faze liecby Reagilou. Ak sa tak stane, obrat'te sa na svojho
lekéra.

- ste hocikedy zazili alebo zaCinate zazivat’ nezvycajné, mimovolné pohyby, najcastejSie jazyka
alebo tvare. Ak sa tak stane, obrat'te sa na svojho lekara.

- sa vam zhorsi zrak. Vas lekar vam odporuci vysetrenie oénym lekarom.

- maéte nepravidelny tep srdca alebo niekto iny vo vasSej rodine mal nepravidelny tep srdca
(vratane takzvaného prediZzenia QT viditelného na EKG monitore), a povedzte svojmu lekérovi,
ak uzivate iné lieky, pretoze by mohli spdsobit’ alebo zhorSit” tito zmenu EKG.

- mate vysoky alebo nizky krvny tlak, kardiovaskularne ochorenie. Vas lekar bude musiet’
pravidelne kontrolovat’ vas$ krvny tlak.

- mate zavraty pri vstavani z dovodu poklesu krvného tlaku, ¢o moze spdsobit’ mdloby

- mate v anamnéze krvné zrazeniny alebo ak niekto z vaSej rodiny ma v anamnéze krvné
zrazeniny, ked’ze lieky na schizofréniu boli spajané s tvorbou krvnych zrazenin

- mate v anamnéze cievnhu mozgovu prihodu, obzvlast’ ak ste starsi alebo viete, Zze mate iné
rizikové faktory pre cievnu mozgovi prihodu. Thned’ sa obrat'te na svojho lekéara, ak u seba
spozorujete akékol'vek prejavy cievnej mozgovej prihody.

- mate demenciu (strata pamiéti alebo inych rozumovych ¢innosti), najmé ak ste starsi

- mate Parkinsonovu chorobu

- ak mate cukrovku alebo rizikové faktory pre cukrovku (napr. obezita alebo niekto z vasej rodiny
trpi cukrovkou). Vas lekar vam bude musiet’ pravidelne kontrolovat’ hladinu cukru v krvi, ked’ze
uzivanim Reagily mo6ze dojst’ k jej zvySeniu. Prejavmi zvySenej hladiny cukru v krvi su
nadmerny smad, vel’ky objem mocu, zvySenie chuti do jedla a pocit slabosti.

- maéte v anamnéze zachvaty (kfée) alebo epilepsiu.

Zvysenie telesnej hmotnosti
Reagila moze spdsobit’ vyznamny narast telesnej hmotnosti, ktory moéze ovplyvnit’ vase zdravie. Vas
lekar bude preto pravidelne kontrolovat’ vasu hmotnost’.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa neodporuca detom a dospievajucim mladSim ako 18 rokov z dévodu nedostatku Gdajov
u tychto pacientov.

Iné lieky a Reagila

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré lieky nemoézete uzivat’ spolu s Reagilou (pozri ¢ast’
»NeuzZivajte Reagilu®).

Pri uzivani Reagily stbeZzne s inymi lickmi méze byt’ potrebna tprava davky Reagily alebo iného
lieku. Tieto zahfiiaj lieky pouzivané na liecbu:

- ochoreni srdca (napr. digoxin, verapamil, diltiazem),

- krvnych zrazenin antikoagulancia (lieky na prevenciu krvnych zrazanin, napr. dabigatran),
- bakterialnych infekcii (napr. erytromycin),

- hubovych infekcii (napr. flukonazol).
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Reagila sa ma pouzivat’ opatrne v kombinacii s inymi liekmi ovplyviiujucimi vase mentalne funkcie.

Reagila a jedlo, ndpoje a alkohol
Pocas liecby Reagilou nemate pit’ grapefruitovy dzus.
Pocas uzivania Reagily sa vyvarujte alkoholu.

Tehotenstvo a dojcenie

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia

Zeny v reprodukénom veku musia pouzivat’ Géinnt antikoncepciu poéas lie¢by Reagilou. Aj ked’ sa
lie¢ba ukon¢i, antikoncepcia sa musi pouzivat' najmenej 10 tyzdiov po uziti poslednej davky Reagily.
To preto, lebo lieCivo ostane vo vasej krvi este isty ¢as po uZiti poslednej davky.

Tehotenstvo
Neuzivajte tento lick pocas tehotenstva, pokial’ vam to vas lekar nenariadil.

Ak vas lekar rozhodne, ze mate uzivat’ tento lick pocas tehotenstva, vas lekar bude pozorne

monitorovat’ vase diet’a po narodeni. Toto je potrebné z dévodu, Ze u novonarodenych deti matiek,

ktoré pouzivali tento liek v poslednom trimestri (posledné tri mesiace) tehotenstva, sa mézu prejavit’

nasledovné priznaky:

- triaska, stuhnutost’ svalov a/alebo slabost’, ospalost’, nepokoj, tazkosti s dychanim a poruchy
prijimania potravy.

Ak sa u vasho dietat’a objavi ktorykol'vek z tychto priznakov, obrat'te sa na svojho lekara.

Dojcenie
Nedojcite, ak uzivate Reagilu, pretoze nie je mozné vylucit riziko pre diet’a. Porad'te sa so svojim
lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Existuje malé alebo mierne riziko, ze by tento liek mohol ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat stroje. Pocas liecby tymto lickom sa mdze objavit’ ospanlivost’, zavraty a tazkosti

so zrakom (pozri Cast’ 4). Neved'te vozidlo a nepouZivajte Ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje,
pokial si nie ste isty, Ze vas tento liek negativne neovplyviuje.

Reagila dispergovatel’né tablety obsahuju sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej dispergovatelnej tablete, to znamena,
Ze je v podstate ,,bez sodika“.

3. Ako uzivat’ Reagilu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odportc¢ana zaciato¢na davka je 1,5 mg jedenkrat denne uzivana Ustami (peroralne). Potom moze vas
lekar davku postupne pomaly zvySovat’ o 1,5 mg podla toho, ako u vas liek t¢inkuje.
Najvyssia davka nema presiahnut’ 6 mg jedenkrat denne.

UZivajte Reagilu kazdy den v rovnakom ¢ase s jedlom alebo bez jedla.

Blister neotvéarajte, kym nie ste pripraveny na podanie. Odtrhnite jeden jednotlivy blister z blistrovej
karty pozdiz perforovanej Giary a odlepte foliu na blistri, aby ste odkryli tabletu. Nepretlagajte tabletu
cez foliu, pretoZe by to mohlo tabletu poskodit’.
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Ihned’ po otvoreni blistra pomocou suchych ruk vyberte tabletu a polozte celtl dispergovatel'nu tabletu
na jazyk. V slinach dochadza k rychlemu rozpadu tabliet. Tabletu nezuvajte ani neprehitajte celd,
pockajte, kym sa rozpusti v tstach.

Pripadne rozpustite tabletu vo vode a vyslednu suspenziu vypite. V tomto pripade je potrebné obsah
pohara dokladne premiesat’, aby sa predislo usadzovaniu nerozpustenych zvyskov.

Ak ste pred zacatim liecby Reagilou uzivali iné lieky na liecbu schizofrénie, vas lekar rozhodne o tom,
¢i vysadit’ iny liek postupne alebo ihned’ a ako upravit’ davku Reagily. Vas lekar vas taktiez bude
informovat’ o postupe ako prejst’ z Reagily na iny liek.

Pacienti s problémami s obli¢kami alebo pecetiou
Ak mate vaZzne problémy s obli¢kami alebo peceiiou, Reagila pre vas nemusi byt vhodna. Obrat'te sa
na svojho lekéra.

Starsi pacienti
Vas lekar starostlivo ur¢i davku vhodnu pre vase potreby.

Reagila sa nema uzivat u starSich pacientov s demenciou (Stratou pamati).

Ak uZijete viac Reagily, ako méte

Ak ste uzili viac Reagily, ako vam odporucil vas lekar, alebo ak ju napriklad omylom uzilo dieta,
obrat'te sa na svojho lekara alebo chod’te ihned” do najblizsej nemocnice a zoberte so sebou aj balenie
tohto licku. MoZete mat’ zavraty z dovodu nizkeho krvného tlaku alebo nezvy¢ajny tep srdca, mozete
sa citit’ ospalo, unavene alebo mat’ nezvycajné telesné pohyby a moéze vam prist’ zlozité stat’ alebo
kracat’.

Ak zabudnete uZit’ Reagilu

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju ihned’, ako si spomeniete. Ak je vSak uz takmer Cas pre d’alsiu
davku, vynechajte zabudnutt ddvku a pokracujte v uzivani lieku ako zvycajne.

NeuZzivajte dvojnasobnud davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak vynechate dve alebo viac davok, obrat'te sa na svojho lekara.

AK prestanete uZivat’ Reagilu

Ak prestanete uzivat’ tento liek, jeho G¢inky u vas pomint. Ani ak sa citite lepSie, nemerite, ani
neprestavajte uzivat’ svoju dennu davku Reagily, pokial’ vim to nenariadil vas lekar, pretoze sa mézu
vratit’ vase priznaky.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak mate:

- zavaznu alergicku reakciu, ktora sa prejavuje ako horacka, opuch v Ustach, na tvari, perach
alebo jazyku, dychaviénost, svrbenie, kozna vyrazka alebo niekedy aj ako pokles krvného tlaku.
(Zriedkavy vedlajsi ucinok)

- kombinaciu hortcky, potenia, stuhnutosti svalov a ospalost’ alebo spavost. MozZe ist’ o prejavy
takzvaného neuroleptického maligneho syndrému. (Vedl'ajsi vicinok s neznamym vyskytom)
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- nevysvetlite'na bolest’ svalov, svalové kice alebo svalova slabost’. M6ze ist’ o prejavy
svalového poskodenia, ktoré moze spdsobit’ zavazné problémy s oblickami. (Zriedkavy vedlajsi
ucinok)

- priznaky spojené s krvnymi zrazeninami v zilach, predovsetkym na nohéach (priznaky zahfnaja
opuch, bolest’ a s¢ervenanie na nohe), ktoré moézu putovat’ krvnymi cievami do pluc a tak
sposobovat’ bolest’ na hrudniku a dychacie tazkosti. (Vedl'ajsi ui¢inok s nezndmym vyskytom)

- myslienky alebo pocity na sebapo3kodenie alebo spachanie samovrazdy, pokus o samovrazdu.
(Menej casty vedlajsi ucinok)

Dalsie vedlajsie Gi¢inky
Velmi casté vedlajSie ucinky (mézu postihnut viac ako 1 z 10 ludi)

- pocit nepokoja alebo neschopnost’ pokojne sediet’

- parkinsonizmus, zdravotny stav s mnohymi réznymi priznakmi, ktoré zahfiiaju znizené alebo
pomalé pohyby, pomalost’ myslenia, zasklby pri ohybani koncatin (stuhnutost’ ozubeného
kolesa), nerovnomerné kroky, triaSka, mala alebo Ziadna mimika, svalova stuhnutost’, slintanie

Casté vedlajsie ucinky (mézu postihnit az 1 z 10 ludy)

- uzkost’

- ospalost’, tazkosti so spankom, nezvyc€ajné sny, no¢né mory, namesacnost’

- zavraty

- mimovolné to¢ivé pohyby a zvlastne drzanie tela

- nadmerné skripanie zubov alebo zvieranie Cel'usti, slintanie, neustale zmurkanie v reakcii na
poklepanie ¢ela (neprirodzeny reflex), tazkosti s pohybom, porucha pohybu jazyka (tieto sa
nazyvaju extrapyramidove priznaky)

- rozmazané videnie

- vysoky krvny tlak

- rychly nepravidelny tep srdca

- zniZend alebo zvysena chut’ do jedla

- nevolnost’

- vracanie

- zapcha

- zvysenie telesnej hmotnosti

- Unava

- nasledovné mozu byt pozorované v laboratornych testoch:
- zvySenie hladiny pecetiovych enzymov
- zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy v krvi
- nezvyc¢ajné mnozstvo lipidov (napr. cholesterol a/alebo tuk) v krvi

Menej casté vedlajsSie ucinky (mozu postihnut’ az 1 zo 100 ludi)

- depresia

- nahla a zdvazna zmitenost’

- pocit tocenia

- neprijemny, neprirodzeny vnem hmatu

- ospalost’, nedostatok energie alebo nedostatok zaujmu o veci

- mimovolné pohyby, naj¢astejsie jazyka alebo tvare. To sa moze objavit’ po kratkom aj
dlhodobom uZivani

- zniZenie alebo zvy3enie sexualnej tuzby, problémy s erekciou

- podrazdenie oka, vysoky ocny tlak, slaby zrak

- problém zaostrit’ z videnia na dial’ku alebo vidiet’ na blizko

- nizky krvny tlak

- abnormaélny zdznam EKG, abnormalne nervové impulzy v srdci

- pomaly nepravidelny tep srdca

- ¢kanie

- palenie zahy
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- smad
- bolest’ pri moceni
- neprirodzene Casté a objemné mocenie
- svrbenie
- vyrazka
- cukrovka
- nasledovné mozu byt pozorované v laboratornych testoch:
- nezvyc¢ajna hladina sodika v krvi
- zvysenie hladiny glukézy v krvi (krvny cukor), zvySenie hladiny ZIGového pigmentu
(bilirubin) v krvi
- anémia (zniZenie poctu Cervenych krviniek )
- zvysenie poctu urcitého typu bielych krviniek
- zniZenie hladiny horménu stimulujticeho §titnu zl'azu (TSH) v krvi

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mézu postihnut’ az 1 z 1 000 ludi)

- zachvat

- strata pamati, strata reci

- neprijemny pocit v oku na jasnom svetle, zahmlenie SoSovky v oku vedUce k zniZeniu videnia
(Sedy zékal)

- tazkosti s prehitanim

- zniZenie poctu urcitého typu bielych krviniek, ¢o u vas mdze sposobit’ vyssiu nachylnost’
k infekciam

- zniZenie funkcie Stitnej zl'azy

Vedlajsie ucinky s neznamym vyskytom (frekvencia vyskytu sa neda odhadnut z dostupnych udajov)
- zapal pecene (bolest’ v pravej hornej Casti brucha, zazltnutie o¢i a koze, slabost’, horucka)

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Reagilu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NeuZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denn v danom mesiaci.

Tablety uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred vlihkom.
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Reagila obsahuje

- Liecivo je kariprazin.

Reagila 1,5 mg: Jedna dispergovatelna tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci
1,5 mg kariprazinu.
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Reagila 3 mg: Jedna dispergovatel'na tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci
3 mg kariprazinu.

Reagila 4,5 mg: Jedna dispergovatel'na tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci
4,5 mg kariprazinu.

Reagila 6 mg: Jedna dispergovatel'na tableta obsahuje kariprazinium-chlorid zodpovedajuci
6 mg Kkariprazinu.

- Dalsie zlozky si:
Manitol (E 421), kukurié¢ny $krob, sodna sol’ karboxymetylskrobu typ A, Kyselina jabléna (E
296), stearylfumaréat sodny (E 485), oxid kremicity (E 551) (pozri tiez ¢ast’ 2 — Reagila
dispergovatel'né tablety obsahuju sodik).

Ako vyzera Reagila a obsah balenia

- Reagila 1,5 mg dispergovatel'né tablety: biela alebo takmer biela trojuholnikova bikonvexna
tableta. Priemer tablety je cca 8 mm a hrubka je cca 3-4 mm. Na jednej strane je vyryté ,,C2“,
druha strana je bez znacenia.

- Reagila 3 mg dispergovatel'né tablety: biela alebo takmer biela okruhla bikonvexna tableta.
Priemer tablety je 7 mm a hribka je cca 3-4 mm. Na jednej strane je vyryté ,,C3“, druha strana
je bez znacenia.

- Reagila 4,5 mg dispergovatelné tablety: biela alebo takmer biela Stvorcova bikonvexna tableta.
Priemer tablety je cca 7 mm a hribka je cca 3-4 mm. Na jednej strane je vyryté ,,C4“, druha
strana je bez znacenia.

- Reagila 6 mg dispergovatelné tablety: biela alebo takmer biela ovalna bikonvexna tableta. Sirka
tablety je 5 mm, dlZka je 8,5 mm a hrabka je cca 3-4 mm. Na jednej strane je vyryté ,,CI*, druha
strana je bez znacenia.

Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg a 6 mg dispergovatel'né tablety s dostupné v baleniach obsahujicich
28 alebo 30 dispergovatelnych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Osterreich/Portugal/Suomi/Finland/Sverige/

United Kingdom (Northern Ireland)

Richter Gedeon Nyrt.

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

Buarapus Polska
TIT ,,I'eneon Puxtep A/1” GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
Ten.: + 359 2 8129063 Tel.: + 48 (22)755 96 48

84



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
Latvija

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné a aktualizované informécie o tomto lieku st dostupné po naskenovani QR kodu uvedeného
niZSie a na Skatuli do smartfonu.

Rovnaké informacie su tieZ dostupné na webovej stranke: www.reagila.com

‘Doplnit’ QR kod’ + www.reagila.com

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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