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1. LAKEMEDLETS NAMN

Reagila 1,5 mg harda kapslar

Reagila 3 mg harda kapslar

Reagila 4,5 mg harda kapslar

Reagila 6 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Reagila 1,5 mg harda kapslar

En hard kapsel innehéller kariprazinhydroklorid motsvarande 1,5 mg kariprazin.

Reagila 3 mg harda kapslar

En hard kapsel innehaller kariprazinhydroklorid motsvarande 3 mg kariprazin.

Hjalpamnen med kand effekt

En hard kapsel innehaller 0,0003 mg allurar6tt AC (E 129).

Reagila 4,5 mqg harda kapslar

En hard kapsel innehéller kariprazinhydroklorid motsvarande 4,5 mg kariprazin.

Hjalpamnen med kénd effekt

En hard kapsel innehéller 0,0008 mg allurarétt AC (E 129).

Reagila 6 mg harda kapslar

En hard kapsel innehéller kariprazinhydroklorid motsvarande 6 mg kariprazin.

Hjalpamnen med kand effekt

En hard kapsel innehaller 0,0096 mg allurarétt AC (E 129).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel

Reagila 1,5 mg hérda kapslar

Storlek 4 (langd ca 14,3 mm) hard gelatinkapsel med vit ogenomskinlig dverdel och vit ogenomskinlig
underdel markt med ”GR 1.5” i svart pa kapseldelen. Kapslarna &r fyllda med vit till gulvit
pulverblandning.



Reagila 3 mg harda kapslar

Storlek 4 (langd ca 14,3 mm) hard gelatinkapsel med grén ogenomskinlig dverdel och vit
ogenomskinlig underdel markt med ”"GR 3” i svart pa kapseldelen. Kapslarna ar fyllda med vit till
gulvit pulverblandning.

Reagila 4,5 mg hérda kapslar

Storlek 4 (langd ca 14,3 mm) hard gelatinkapsel med grén ogenomskinlig éverdel och gron
ogenomskinlig underdel markt med "GR 4.5” i vitt pa kapseldelen. Kapslarna ar fyllda med vit till
gulvit pulverblandning.

Reagila 6 mg harda kapslar

Storlek 3 (langd ca 15,9 mm) hérd gelatinkapsel med lila ogenomskinlig éverdel och vit
ogenomskinlig underdel markt med ”GR 6” i svart pa kapseldelen. Kapslarna ar fyllda med vit till
gulvit pulverblandning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Reagila &r avsett for behandling av schizofreni hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade startdosen for kariprazin ar 1,5 mg en gang dagligen. Darefter kan dosensakta
okas i steg om 1,5 mg, upp till en maximal dos pa 6 mg/dag, om behov foreligger. Den lagsta effektiva
dosen bor uppratthallas i enlighet med den behandlande lakarens kliniska bedomning. Pa grund av den
Ianga halveringstiden for kariprazin och dess aktiva metaboliter kommer doséndringar inte att
avspeglas fullt ut i plasma forran efter flera veckor. Patienter bor dvervakas med avseende pa
biverkningar och behandlingssvar under flera veckor efter initiering av kariprazin och efter varje
doséndring (se avsnitt 5.2).

Byte fran andra antipsykotiska lakemedel till kariprazin
Vid byte fran ett annat antipsykotiskt lakemedel till kariprazin bor gradvis korstitrering 6vervagas,
med gradvis utsattning av tidigare behandling samtidigt som behandling med kariprazin paborjas.

Byte till ett annat antipsykotiskt lakemedel fran kariprazin

Vid byte till ett annat antipsykotiskt lakemedel fran kariprazin ar gradvis korstitrering inte nodvandig.
Det nya antipsykotiska lakemedlet bor sattas in med lagsta dos samtidigt som kariprazin satts ut. Tank
pa att plasmakoncentrationen av kariprazin och dess aktiva metaboliter kommer att minska med 50 %
under ca 1 vecka (se avsnitt 5.2).

Glomd dos

Om patienten glémmer en dos, bor patienten ta den uteblivna dosen sa snart som mojligt. Om det dock
snart ar dags for nasta dos bor den glémda dosen hoppas 6ver och nésta dos tas enligt det vanliga
doseringsschemat. Det rekomenderas inte att ta dubbel dos for att kompensera for glémd dos.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
(CrClI) = 30 ml/min och < 89 ml/min). Sakerhet och effekt for kariprazin har inte utvarderats hos



patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min). Anvéndning av Kariprazin
rekommenderas inte hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-
poang 5-9). Sékerhet och effekt for kariprazin har inte utvérderats hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-poéng 10-15). Anvéandning av kariprazin rekommenderas inte hos patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre

Tillgangliga data fran aldre patienter > 65 ar som behandlats med kariprazin ar inte tillrackliga for att
avgobra om de svarar annorlunda &n yngre patienter (se avsnitt 5.2). Valet av dos for aldre patienter bor
ske med storre forsiktighet.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for kariprazin for barn och ungdomar yngre &n 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Reagila ar avsett for oralt bruk och tas en gang dagligen, vid samma tidpunkt varje dag, med eller utan
mat.

Alkohol bor undvikas vid behandling med kariprazin (se avsnitt 4.5).

4.3  Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med starka eller mattliga CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.5).
Samtidig administrering med starka eller mattliga CYP3A4-inducerare (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteende

Risk for suicidalitet (sjadlvmordstankar, sjalvmordsférsdk och fullbordat sjalvmord) foreligger vid
psykossjukdomar och det rapporteras i allménhet kort efter initiering eller byte av antipsykotisk
behandling. Hogriskpatienter ska foljas upp noggrant vid antipsykotisk behandling.

Akatisi, rastloshet

Akatisi och rastloshet ar en frekvent rapporterad biverkning av antipsykotika. Akatisi &r en
rorelsestorning som kénnetecknas av en kansla av inre rastloshet och ett tvingande behov av att vara i
konstant rérelse. Detta kan ta sig uttryck som att gunga med kroppen i staende eller sittande stallning,
trampa med fotterna pa samma stélle eller korsa benen och lagga tillbaka dem medan man sitter.
Eftersom kariprazin orsakar akatisi och rastloshet bor det anvandas med forsiktighet hos patienter som
har benéagenhet for eller redan uppvisar symtom pa akatisi. Akatisi utvecklas i borjan av behandlingen.
Dérfor &r det viktigt med noggrann évervakning under den forsta fasen av behandlingen.
Forebyggande atgarder innefattar langsam upptitrering, behandlingsatgarder innefattar svag
nedtitrering av kariprazin eller farmakologisk behandling av EPS (extrapyramidala symtom). Dosen
kan andras baserat pa individuell respons och tolerabilitet (se avsnitt 4.8).

Tardiv dyskinesi

Tardiv dyskinesi ar ett syndrom bestaende av potentiellt irreversibla, rytmiska och ofrivilliga rorelser,
framst i tunga och/eller ansikte, som kan utvecklas hos patienter som behandlas med antipsykotiska
lakemedel. Om tecken och symtom pa tardiv dyskinesi upptrader hos en patient som behandlas med



kariprazin bor utsattning 6vervégas.

Parkinsons sjukdom

Om antipsykotiska lakemedel forskrivs till patienter med Parkinsons sjukdom kan dessa lakemedel
forvarra den underliggande sjukdomen och férsvara symtomen vid Parkinsons sjukdom. Lékare bor
darfor vdga riskerna mot nyttan vid forskrivning av kariprazin till patienter med Parkinsons sjukdom.

Okulédra symtom/katarakt

| de prekliniska studierna av kariprazin upptacktes linsgrumling/katarakt hos hund (se avsnitt 4.8 och
5.3). Inget orsakssamband mellan lentikuldra forandringar/katarakt som observerats i humana studier
och anvandning av Kkariprazin har dock kunnat faststéllas. Trots detta bor patienter som utvecklar
symtom som kan vara relaterade till katarakt rekommenderas att genomga oftalmologisk undersokning
och omvdrderas for fortsatt behandling.

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS)

MNS &r ett potentiellt livshotande symtomkomplex som férknippas med antipsykotiska lakemedel.
Kliniska manifestationer av MNS &r hyperpyrexi, muskelstelhet, forhéjda serumhalter av
kreatinfosfokinas, forandrad mental status och tecken pa autonom instabilitet (oregelbunden puls eller
blodtryck, takykardi, diafores och oregelbunden hjértrytm). Ytterligare tecken kan innefatta
myoglobinuri (rabdomyolys) och akut njursvikt. Om en patient utvecklar tecken och symtom som
tyder pa MNS eller far oforklarligt hog feber utan ytterligare kliniska manifestationer av MNS, ska
kariprazin omedelbart séttas ut.

Kramper och konvulsioner

Kariprazin bor anvandas med forsiktighet hos patienter med tidigare krampanfall eller med tillstand
som kan sénka kramptroskeln.

Aldre patienter med demens

Kariprazin har inte studerats hos éldre patienter med demens, och det rekommenderas inte att behandla
aldre patienter med demens pa grund av 6kad risk for total mortalitet.

Risk for cerebrovaskulédra handelser (CVA)

En cirka tre ganger hogre risk for CVA har observerats i randomiserade placebokontrollerade kliniska
studier med dementa patienter som behandlades med vissa atypiska antipsykotika. Mekanismen
bakom denna 6kade risk ar okand. En dkad risk kan inte uteslutas for andra antipsykotika eller andra
patientgrupper. Kariprazin bor anvandas med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for stroke.

Kardiovaskulara sjukdomar

Blodtrycksférandringar

Kariprazin kan orsaka ortostatisk hypotoni samt hypertoni (se avsnitt 4.8). Kariprazin bor anvandas
med forsiktighet hos patienter med k&nd hjart-kérlsjukdom som &r predisponerade for
blodtrycksforandringar. Blodtrycket bor dvervakas.

Elektrokardiografi (EKG)-férandringar

QT-forlangning kan utvecklas hos patienter som behandlas med antipsykotiska lakemedel.

Med kariprazin upptacktes ingen QT-forlangning jamfért med placebo i en Kklinisk studie utformad for
att utvardera QT-forlangning (se avsnitt 5.1). Bara nagra fa fall av QT-forlangning som var av icke-
allvarlig art har rapporterats med kariprazin i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Darfér bor kariprazin
anvandas med forsiktighet hos patienter med kénd hjart-kérlsjukdom eller patienter med QT-
forlangning i familjen och patienter som behandlas med Iakemedel som kan orsaka QT-forlangning (se
avsnitt 5.1).



Vends tromboembolism (VTE)

Fall av VTE har rapporterats vid behandling med antipsykotiska lakemedel. Eftersom patienter som
behandlas med antipsykotiska lakemedel ofta uppvisar forvérvade riskfaktorer for VTE, bor alla
tankbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med kariprazin och preventiva
atgarder bor vidtas.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Vid insattning av atypiska antipsykotika hos patienter med en faststalld diagnos av diabetes mellitus
eller patienter med riskfaktorer for diabetes mellitus (t.ex. fetma, diabetes i slékten) bor
serumglukoshalterna évervakas. | kliniska studier har glukosrelaterade biverkningar rapporterats med
kariprazin (se avsnitt 5.1).

Viktandring

Signifikant viktokning har observerats vid anvandning av kariprazin. Patienternas vikt bor 6vervakas
regelbundet (se avsnitt 4.8).

Hjalpdmnen

Reagila 3 mg, 4,5 mg och 6 mg harda kapslar innehaller allurar6tt AC (E 129), vilket kan orsaka
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Potential for andra lakemedel att p&verka kariprazin

Metabolismen av kariprazin och dess frdmsta aktiva metaboliter, desmetylkariprazin (DCAR) och
didesmetylkariprazin (DDCAR), medieras huvudsakligen av CYP3A4 med ett mindre bidrag fran
CYP2De6.

CYP3A4-hdmmare

Ketokonazol, en stark CYP3A4-hammare, orsakade en tvafaldig okning av plasmaexponering for
totalt kariprazin (summan av kariprazin och dess aktiva metaboliter) vid kortvarig (4 dagar) samtidig
administrering, oavsett om obunden eller obunden+bunden fraktion beaktas.

Pa grund av den langa halveringstiden for kariprazins aktiva metaboliter kan ytterligare 6kning av
plasmaexponering for totalt kariprazin forvantas under langre samtidig administrering. Av den
anledningen &r samtidig administrering av kariprazin med starka eller mattliga CYP3A4-hammare
(t.ex. boceprevir, klaritromycin, cobicistat, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir,
posakonazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, verapamil) kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Intag av grapefruktjuice ska undvikas.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av kariprazin med starka och mattliga CYP3A4-inducerare kan leda till en
betydande minskning av den totala exponeringen for kariprazin, darfor ar samtidig administrering av
kariprazin och starka eller mattliga CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, johannesort (Hypericum perforatum), bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin)
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

CYP2D6-hdmmare

Den CYP2D6-medierade metabola vagen har en mindre betydelse for metabolismen av kariprazin.
Den huvudsakliga metabola vagen gar via CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Darfor ar det inte sannolikt att
CYP2D6-hdammare har nagon kliniskt relevant effekt pa kariprazinmetabolismen.

Potential for kariprazin att paverka andra lakemedel




P-glykoprotein (P-gp)-substrat

Kariprazin hammar P-gp in vitro vid sin teoretiska maximala koncentration i tarmen. Den kliniska
betydelsen av denna effekt &r inte helt klarlagd, men anvéndningen av P-gp-substrat med smalt
terapeutiskt index, t.ex. dabigatran och digoxin, kan kréva extra 6vervakning och dosjustering.

Hormonella preventivmedel

len ]Iékemedelsinteraktionbstudie[om hade 28 dagars behandling med 6 mg kariprazin dagligen ingen
]kliniskhmm relevant effekt pa farmakokinetiken av orala preventivmedel (etinylestradiol och
levonorgestrel).

Farmakodynamiska interaktioner

Med tanke pa de primara CNS-effekterna av kariprazin bor Reagila anvandas med forsiktighet i
kombination med andra centralt verkande 1é&kemedel och alkohol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder/Preventivmedel

Kvinnor i fertil alder maste radas att undvika graviditet under behandling med Reagila. Kvinnliga
patienter i fertil alder maste anvanda mycket effektivt preventivmedel under behandlingen och under
minst 10 veckor efter den sista dosen av Reagila.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med kariprazin saknas eller &r begransade.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet, daribland utvecklingsmissbildningar hos ratta (se
avsnitt 5.3).

Reagila rekommenderas inte under graviditet och till kvinnor i fertil dlder som inte anvander nagot
effektivt preventivmedel. Efter utsattning av behandling med kariprazin ska preventivmedel anvéandas
i minst 10 veckor pa grund av den langsamma elimineringen av aktiv substans och aktiva metaboliter.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive kariprazin) under graviditetens sista
trimester, 1oper risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utsattningssymtom
efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter om agitation,
muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andnod och atsvarigheter. Dessa
komplikationer har varierat i svarighetsgrad. | vissa fall har symtomen varit sjalvbegransande, i andra
fall har de nyfodda barnen behovt intensivvard och langvarig sjukhusvistelse. Darfor ska nyfodda barn
foljas noggrant.

Amning

Det &r okant om kariprazin eller dess framsta aktiva metaboliter utsondras i brostmjolk hos méanniska.
Kariprazin och dess metaboliter utséndras i mjolk hos digivande réttor (se avsnitt 5.3). En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med kariprazin.

Fertilitet

Effekten av kariprazin pa fertiliteten hos manniska har inte utvarderats. | studier pa ratta har nedsatt
fertilitet och férmaga till befruktning observerats hos hondjur (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Kariprazin har liten eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner.

Patienter ska uppmanas att vara forsiktiga med att anvénda farliga maskiner, daribland motorfordon,
tills de ar rimligen sakra pa att behandling med Reagila inte paverkar dem negativt.



4.8

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna med kariprazin i dosintervallet (1,5-6 mg) ar akatisi (19 %)
och parkinsonism (17,5 %). De flesta fallen var milda till méttliga till sin svarighetsgrad.

Tabell éver biverkningar

Biverkningar baserade pa poolade data fran studier pa kariprazin och schizofreni visas nedan efter
organklass och foredragen term i tabell 1.

Forekomsten av biverkningar anges i frekvenskategorier, den mest frekventa forst, med foljande
vedertagna termer och frekvenser: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000) mycket séllsynta (< 1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte berdknas utifran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp anges
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar som forekommer hos patienter med schizofreni

MedDRA Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
Organklass vanliga (> 1/100 till vanliga (> 1/10 000 till | frekvens
(= 1/10) < 1/10) (>1/1000 till | <1/1000)
< 1/100)
Blodet och Anemi Neutropeni
lymfsystemet Eosinofili
Immunsystem Overkanslighet
et
Endokrina Minskat Hypotyreos
systemet tyreoidea-
stimulerande
hormon i
blodet
Metabolism Dyslipidemi Onormal
och nutrition Viktékning natriumhalt i
Minskad aptit | blodet
Okad aptit Diabetes
mellitus
Forhojd
blodglukos
Psykiska SOmn- Sjalvmords-
stérningar storningar? beteende
Angest Delirium
Depression
Minskad libido
Okad libido
Erektil
dysfunktion
Nervsystemet | Akatisi? Sedering Tardiv Krampanfall/ | Malignt
Parkinsonism?® | Yrsel dyskinesi konvulsion neuroleptika-
Dystoni* Dyskinesi® Amnesi syndrom
Andra Dysestesi Afasi
extrapyrami- Letargi

dala sjukdomar
och onormala




MedDRA Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
Organklass vanliga (> 1/100 till vanliga (> 1/10 000 till | frekvens
(= 1/10) < 1/10) (>1/1000 till |<1/1000)

< 1/100)
rorelse-
rubbningar®
Ogon Dimsyn Okat Katarakt
intraokulart Fotofobi
tryck
Ackommo-
dationsproblem
Minskad
synskarpa
Ogonirritation
Oron och Vertigo
balansorgan
Hjartat Takyarytmi Hjértlednings-
storningar
Bradyarytmi
Elektro-
kardiogram:
QT-
forlangning
Elektro-
kardiogram:
onormal T-vag
Blodkarl Hypertoni Hypotoni
Andnings- Hicka
vagar,
bréstkorg och
mediastinum
Magtarm- Krakningar Gastro- Dysfagi
kanalen Illamaende esofageal
Forstoppning | refluxsjukdom
Lever och Forhojda Okat Toxisk hepatit
gallvagar leverenzymer | bilirubinvarde i
blodet
Hud och Pruritus
subkutan Utslag
vavnad
Muskulo- Forhojt Rabdomyolys
skeletala blodkreatin-
systemet och fosfokinas
bindvav
Njurar och Dysuri,
urinvagar pollakisuri
Graviditet, Neonatalt
puerperium utsattnings-
och perinatal- syndrom (se
period avsnitt 4.6)
Allmanna Trotthet Torst
symtom
och/eller

symtom vid




MedDRA Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
Organklass vanliga (> 1/100 till vanliga (> 1/10 000 till | frekvens
(= 1/10) < 1/10) (>1/1000 till | <1/1000)
< 1/100)
administrerin
gs-stéllet

1Somnstérningar: Sémnloshet, onormala drdmmar/mardrémmar, stérd dygnsrytm, dyssomnia, hypersomni,
initial insomni, medeltidig insomni, mardrémmar, sémnstérningar, smnambulism, sen insomni

2Akatisi: Akatisi, psykomotorisk hyperaktivitet, rastloshet

SParkinsonism: Akinesi, bradykinesi, bradyfreni, kugghjulsstelhet, extrapyramidal storning, gangrubbning,
hypokinesi, ledstelhet, tremor, hypomimi, muskelstelhet, muskuloskeletal stelhet, nackstelhet, parkinsonism
4Dystoni: Blefarospasm, dystoni, muskelspanning, oromandibular dystoni, torticollis, trismus

SAndra extrapyramidala sjukdomar och onormala rorelserubbningar: Balansrubbning, bruxism, dregling,
dysartri, gangavvikelse, onormal glabellarreflex, hyporeflexi, rérelserubbningar, RLS, hypersalivation,
rorelsestérningar i tunga

®Dyskinesi: Koreoatetos, dyskinesi, grimaserande, okulogyrisk kris, utstickande tunga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Linsgrumling/katarakt

Utveckling av katarakt har observerats i icke-kliniska studier av kariprazin (se avsnitt 5.3).
Kataraktbildning dvervakades darfor noga med spaltlampsundersékningar i de kliniska studierna och
patienter med befintlig kararakt uteslots. Under det kliniska utvecklingsprogrammet med kariprazin
for schizofreni rapporterades ett fatal fall av katarakt. Dessa kannetecknades av mindre linsgrumling
och ingen synnedsattning (13/3192, 0,4 %). Nagra av dessa patienter hade flera inverkande faktorer.
Den vanligast rapporterade okuldra biverkningen var dimsyn (placebo: 1/683, 0,1 %, kariprazin:
22/2048, 1,1 %).

Extrapyramidala symtom (EPS)

| korttidsstudier observerades EPS hos 27 %, 11,5 %, 30,7 % och 15,1 % av patienterna som
behandlades med kariprazin, placebo, risperidon respektive aripiprazol. Akatisi rapporterades hos
13,6 %, 5,1 %, 9,3 % och 9,9 % av patienterna som behandlades med Kkariprazin, placebo, risperidon
respektive aripiprazol. Parkinsonism upptradde hos 13,6 %, 5,7 %, 22,1 % och 5,3 % av patienterna
som behandlades med kariprazin, placebo, risperidon respektive aripiprazol. Dystoni observerades hos
1,8 %, 0,2 %, 3,6 % och 0,7 % av patienterna som behandlades med kariprazin, placebo, risperidon
respektive aripiprazol.

I den placebokontrollerade delen av langtidsstudien av bibehallen effekt upptradde EPS hos 13,7 %
hos patienterna i kariprazingruppen jamfort med 3,0 % i placebogruppen. Akatisi rapporterades hos
3,9 % av patienterna som behandlades med kariprazin jamfort med 2,0 % i placebogruppen.
Parkinsonism upptradde hos 7,8 % och 1,0 % i kariprazingruppen respektive placebogruppen.

I studien av negativa symtom rapporterades EPS hos 14,3 % i kariprazingruppen och 11,7 % i
risperidongruppen. Akatisi rapporterades hos 10,0 % av patienterna i kariprazingruppen och 5,2 % i
risperidongruppen. Parkinsonism upptradde hos 5,2 % och 7,4 % av patienterna som behandlades med
kariprazin respektive risperidon. De flesta EPS-fall var av mild till mattlig intensitet och kunde
hanteras med vanliga lakemedel for behandling av EPS. Andelen utsattning pa grund av EPS-
relaterade biverkningar var lag.

Venos tromboembolism (VTE)
Fall av VTE, déribland fall av lungemboli och djup ventrombos, har rapporterats med antipsykotiska
lakemedel — ingen kand frekvens.

Forhojda levertransaminasvarden

Forhdjda halter av levertransaminaser (alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas
[ASAT]) ses ofta vid antipsykotisk behandling. | de kliniska studierna av kariprazin férekom férhojda
ALAT- och ASAT-vérden hos 2,2 % av de kariprazinbehandlade patienterna, 1,6 % av de
risperidonbehandlade patienterna och 0,4% av de placebobehandlade patienterna. Ingen av de
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kariprazinbehandlande patienterna hade nagra leverskador.

Viktférandringar

| korttidsstudierna forekom nagot storre genomsnittlig 6kning av kroppsvikt i kariprazingruppen an i
placebogruppen — 1 kg respektive 0,3 kg. | langtidsstudien av bibehallen effekt forekom ingen kliniskt
relevant skillnad i dndring av kroppsvikt fran studiestart till avslutad behandling (1,1 kg for kariprazin
och 0,9 kg for placebo). I den 6ppna fasen av studien under den 20 veckor langa
kariprazinbehandlingen utvecklade 9,0 % av patienterna potentiellt kliniskt signifikant viktokning
(definierad som en 6kning > 7 %) medan under den dubbelblinda fasen hade 9,8 % av patienterna som
fortsatte med kariprazinbehandling en potentiellt kliniskt signifikant viktokning jamfort med 7,1 % av
patienterna som randomiserades till placebo efter den 20 veckor langa, 6ppna kariprazinbehandlingen.
| studien av negativa symtom var den genomsnittliga fordndringen i kroppsvikt —0,3 kg for kariprazin
och +0,6 kg for risperidon. Potentiellt kliniskt signifikant viktokning sags hos 6 % i kariprazingruppen
och hos 7,4 % i risperidongruppen.

QT-forlangning

Med kariprazin upptacktes ingen férlangning av QT-intervallet jamfort med placebo i en klinisk studie
som var utformad for att utvardera QT-forlangning (se avsnitt 5.1). | andra kliniska studier
rapporterades bara ett fatal fall av QT-forlangning av icke-allvarlig art med kariprazin. Under den
langsiktiga 6ppna behandlingsperioden hade 3 patienter (0,4 %) QTcB > 500 ms, varav en aven hade
QTcF > 500 ms. En 6kning pa > 60 ms fran studiestart observerades hos 7 patienter (1 %) for QTcB
och hos 2 patienter (0,3 %) for QTcF. Under den 6ppna fasen i langtidsstudien av bibehallen effekt
observerades en 6kning pa > 60 ms fran studiestart hos 12 patienter (1,6 %) fér QTcB och hos

4 patienter (0,5 %) for QTcF. Under den dubbelblinda behandlingsperioden observerades 6kningar pa
> 60 ms i QTcB fran studiestart hos 3 kariprazinbehandlade patienter (3,1 %) och hos

2 placebobehandlade patienter (2 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Oavsiktlig akut 6verdosering (48 mg/dag) rapporterades hos en patient. Denna patient upplevde
ortostatism och sedering. Patienten aterhamtade sig helt samma dag.

Behandling av 6verdosering

Behandling av 6verdosering bor koncentreras pa understodjande atgarder, daribland uppratthallande
av fria luftvagar, syreséttning och ventilation samt behandling av symtom. Kardiovaskular
monitorering ska omedelbart pabdrjas, déribland kontinuerlig EKG-6vervakning med avseende pa
eventuella arytmier. Vid svara extrapyramidala symtom ska antikolinergika ges. Eftersom kariprazin
ar hoggradigt bundet till plasmaproteiner &r det osannolikt att hemodialys skulle vara anvéndbart vid
behandling av dverdosering. Noggrann kontroll och 6vervakning ska fortsatta tills patienten aterhamtat
sig.

Det finns ingen specifik antidot mot kariprazin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, 6vriga antipsykotika, ATC-kod: NO5AX15
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Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for kariprazin &r inte helt k&nd. Kariprazins terapeutiska effekt kan dock
medieras genom en kombination av partiell agonistaktivitet vid dopamin Ds-, dopamin D»- (Ki-vérde
0,085-0,3 nM respektive 0,49-0,71 nM) och serotonin 5-HT1a-receptorer (Ki-varde 1,4-2,6 nM) samt
antagonistaktivitet vid serotonin 5-HTg-, serotonin 5-HTa- och histamin Hi-receptorer (Ki-varde
0,58-1,1 nM, 18,8 nM respektive 23,3 nM). Kariprazin har lag affinitet for serotonin 5-HTc- och
adrenerga al-receptorer (Ki-varde 134 nM respektive 155 nM). Kariprazin har ingen vasentlig
affinitet for kolinerga muskarinreceptorer (ICso > 1 000 nM). De tva framsta aktiva metaboliterna,
desmetylkariprazin och didesmetylkariprazin, har liknande receptorbindning in vitro och funktionell
aktivitetsprofil som den aktiva modersubstansen.

Farmakodynamisk effekt

Icke-kliniska studier in vivo har visat att kariprazin upptar Ds-receptorer till en liknande omfattning
som D,-receptorer vid farmakologiskt effektiva doser. Det fanns en dosberoende beldggning av
hjarnans dopamin Ds- och dopamin D-receptorer (med foretradesvis belaggning i omraden med hogre
Ds-uttryck) hos patienter med schizofreni inom det terapeutiska dosomradet for kariprazin under

15 dagar.

Effekterna av Kkariprazin pa QT-intervallet utvarderades hos patienter med schizofreni eller
schizoaffektiv sjukdom. Holter-EKG-bedomningar erhélls fran 129 patienter under en
tolvtimmarsperiod vid studiestart och steady state. Ingen QT-forlangning upptacktes efter
supraterapeutiska doser (9 mg/dag eller 18 mg/dag). Inga patienter som behandlades med kariprazin
fick QTc-6kningar > 60 ms fran studiestart, och inga patienter fick QTc > 500 ms under studien.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt vid korttidsanvandning

Effekten av kariprazin vid behandling av akut schizofreni studerades i tre multinationella,
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier under 6 veckor med 1 754
patienter i aldern 18-60 ar. Primart effektmatt var dndring fran studiestart till vecka 6 i total PANSS-
poang (Positive and Negative Syndrome Scale) medan sekundart effektmatt var andring fran
studiestart till vecka 6 i CGI-S-poang (Clinical Global Impressions-Severity) i alla studier av akut
schizofreni. | en multinationell placebokontrollerad studie med fasta doser pa 1,5 mg, 3,0 mg och

4.5 mg kariprazin samt 4,0 mg risperidon for analyskanslighet, visade alla kariprazindoser och den
aktiva kontrollen en statistisk signifikant forbattring av bade primart och sekundart effektmatt jamfort
med placebo. | en annan multinationell placebokontrollerad studie med fasta doser pa 6,0 mg
kariprazin och 10 mg risperidon for analyskanslighet, visade bade kariprazindosen och den aktiva
kontrollen en statistisk signifikant forbattring av bade primart och sekundart effektmatt jamfort med
placebo. | en tredje multinationell placebokontrollerad studie med fasta/flexibla doser pa 3,0-6,0 mg
kariprazin och 6,0-9,0 mg Kkariprazin, visade bada kariprazindosgrupperna en statistisk signifikant
forbattring av bade primért och sekundart effektmatt jamfort med placebo.

Resultat for den primdra utfallsparametern sammanfattas i tabell 1 nedan. Resultaten for den sekundéra
utfallsparametern (CGI) och ytterligare effektmatt stodde det primara effektmattet.

Tabell 2. Total PANSS-poang - forandring fran studiestart till vecka 6 i studier av akuta
exacerbationer av schizofreni — ITT-population

Behandlingsskillnad
jamfort med placebo P-vérde
(95 % KI)

Studiestart ~ |Andring
Medel £ SD  |LS-medel (SE)

Total PANSS (MMRM)

RGH-MD-16 (n=711)

Placebo 97,3+£9,22 -13,29 (1,82) |- -

Kariprazin 1,5 mg/dag (97,1 £ 9,13 -21,27 (1,77)  |-7,97 (-12,94,-3,01) 0,0017
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Kariprazin 3 mg/dag 97,2+8,66  |-21,45(1,74) |-8,16 (-13,09, -3,22) 0,0013
Kariprazin 4,5 mg/dag (96,7 £ 9,01 -23,77 (1,74)  |-10,48 (-15,41,-5,55) [<0,0001
Risperidon 4 mg/dag 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/dag 96,1 +£8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Kariprazin 6 mg/dag 957+9/4 -23,0 (1,5) -8,8 (12,9, -4,7) < 0,0001
Aripiprazol 10 mg/dag (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 3-6 mg/dag (96,3 +9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (-11,3,-2,4) 0,0029
Kariprazin 6-9 mg/dag (96,3 £ 9,0 -25,9 (1,7) -9,9 (-14,5, -5,3) <0,0001

KI = konfidensintervall, ITT = avsikt att behandla (intent to treat), LS medel = minsta
kvadratmedelvérde, PANSS = skala for symtomskattning (Positive And Negative Syndrome Scale).
*jamfort med placebo

Effekt vid langtidsanvandning

Effekten av kariprazin for att uppratthalla antipsykotisk effekt undersoktes i en klinisk randomiserad
Iangtidsstudie av aterfall. Totalt 751 patienter med akuta symtom pa schizofreni fick kariprazin 3—

9 mg/dag under 20 veckor, varav 337 av dessa fick kariprazin i dosen 3 eller 6 mg/dag. Stabila
patienter randomiserades sedan for fasta doser pa 3 eller 6 mg kariprazin (n=51) eller placebo (n=51)
pa dubbelblint sétt i upp till 72 veckor. Det primara effektmattet i studien var tiden till aterfall. | slutet
av studien fick 49,0 % av de placebobehandlade patienterna aterfall i schizofrena symtom jamfart med
21,6 % av de kariprazinbehandlade patienterna. Tiden till aterfall (92 jamfort med 326 dagar baserat
pa den 25:e percentilen) var darfor betydligt langre i kariprazingruppen &n i placebogruppen
(p=0,009).

Effekt vid 6vervagande negativa symtom av schizofreni

Effekten av kariprazin undersoktes i en aktivt kontrollerad, dubbelblind, 26 veckor lang Kklinisk
multicenterstudie. Kariprazin (dosintervall 3-6 mg, maldos 4,5 mg) undersoktes i jamforelse med
risperidon (dosintervall 3-6 mg, maldos 4 mg) hos patienter med ihallande Gvervagande negativa
symtom pa schizofreni (n=461). 86 % av patienterna var yngre &n 55 ar, 54 % av dem var man.

Ihallande 6vervagande negativa symtom definierades som symtom som hade varat under en period pa
minst 6 manader med hog grad av negativa symtom och lag grad av positiva symtom [(PANSS-poéang
for negativa symtom > 24, podng pa > 4 for minst 2 av de 3 PANSS-faktorerna (N1: affektiv
avflackning, N4: viljeloshet och N6: spraklig torftighet) och PANSS-faktorpoang for positiva symtom
< 19]. Patienter med sekundara negativa symtom, t.ex. mattliga till svara depressiva symtom och
kliniskt relevant parkinsonism (EPS), utesléts.

Bade den kariprazinbehandlade och den risperidonbehandlade patientgruppen visade en statistiskt
signifikant forbattring gallande forandring fran studiestart av den priméara effektparametern, PANSS-
faktorpoang for negativa symtom (PANSS-FSNS) (p <0,001). En statistiskt signifikant skillnad
(p=0,002) till forman for kariprazin éver risperidon observerades dock fran vecka 14 och framat
(tabell 3). Bade den kariprazinbehandlade och den risperidonbehandlade patientgruppen visade en
statistiskt signifikant forbattring gallande forandring fran studiestart av den sekundara
effektparametern, personlig och social funktionsformaga (Personal and Social Performance, PSP)
(p <0,001). En statistiskt signifikant skillnad (p <0,001) till forman for kariprazin 6ver risperidon
observerades dock fran vecka 10 och framat (tabell 3).

Skillnader i skalorna CGI-S (Clinical Global Impression-Severity) (p=0,005) och CGI-I (Clinical
Global Impression-Improvement) (p <0,001), samt &ven behandlingssvar métt i PANSS-FSNS
(PANSS-FSNS > 30 % forbattring i vecka 26, p=0,003) stoédde fynden for den primara respektive
sekundéra effektparametern.
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Tabell 3 Sammanfattning av resultat fran studien RGH-188-005

Effektparameter Kariprazin | Risperidon Uppskattad 95 % KI | p-varde
LS medel | LS medel | behandlingsskillnad

PAI\_ISS-FSNS vid 278 275 ~ ~ ~

studiestart

EGANSS-FSNS i vecka 185 19.6 B B ~

PANSS-FSNS CFB -8,9 7,4 -1,5 -2,4,-0,5 | 0,002

till vecka 26

Total PSP vid 48,8 48,2 - - _

studiestart

Total PSP i vecka 26 64,0 59,7 - - -

Total PSP CFB till 14,3 9,7 4,6 2,7,6,6 <0,001

vecka 26

CFB = forandring fran studiestart

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for kariprazin for
en eller fler undergrupper av den pediatriska populationen vid behandling av schizofreni. Information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Kariprazin har tva farmakologiskt aktiva metaboliter med liknande aktiviteter som kariprazin,
desmetylkariprazin (DCAR) och didesmetylkariprazin (DDCAR). Total kariprazinexponering
(summan av kariprazin + DCAR och DDCAR) narmar sig 50 % av steady state-exponering under ca
1 veckas daglig dosering, medan 90 % av steady state uppnas efter 3 veckor. Vid steady state ar
exponering for DDCAR ungefar 2-3 ganger hogre an for kariprazin, och exponering for DCAR ar
cirka 30 % av kariprazinexponeringen.

Absorption

Den absoluta biotillgédngligheten av kariprazin &r okénd. Kariprazin absorberas vél efter oral
administrering. Efter upprepad dosering uppstar vanligen maximal plasmakoncentration for kariprazin
och de frdmsta aktiva metaboliterna ungefar 3-8 timmar efter dosering.

Administrering av en enstaka dos pa 1,5 mg kariprazin i samband med en fettrik maltid

(900-1 000 kalorier) paverkade inte signifikant Crmax eller AUC for kariprazin (AUCo... 6kade med

12 %, Cmax minskade med < 5 % vid fodointag jamfort med vid fasta). Effekten av mat pa exponering
for metaboliterna DCAR och DDCAR var ocksa minimal.

Kariprazin kan administreras med eller utan mat.

Distribution

Baserat pa en farmakokinetisk analys var den skenbara distributionsvolymen (V/F) 916 liter for
kariprazin, 475 liter for DCAR och 1568 liter for DDCAR, vilket tyder pa omfattande distribution av
kariprazin och dess framsta aktiva metaboliter. Kariprazin och dess framsta aktiva metaboliter ar starkt
bundna (96-97 % for CAR, 94-97 % for DCAR och 92-97 % fér DDCAR) till plasmaproteiner.
Metabolism

Metabolismen av kariprazin involverar demetylering (DCAR och DDCAR), hydroxylering
(hydroxikariprazin, HCAR) och en kombination av demetylering och hydroxylering
(hydroxidesmetylkariprazin, HDCAR och hydroxididesmetylkariprazin, HDDCAR). Metaboliter av
HCAR, HDCAR och HDDCAR metaboliseras dérefter till motsvarande sulfat- och
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glukuronidkonjugat. Ytterligare en metabolit, desdiklorofenyl-piperazin-kariprazinsyra
(DDCPPCAR), produceras genom dealkylering och efterféljande oxidering av kariprazin.

Kariprazin metaboliseras av CYP3A4 och i mindre utstrdckning av CYP2D6 till DCAR och HCAR.
DCAR metaboliseras ytterligare av CYP3A4 och i mindre utstrdckning av CYP2D6 till DDCAR och
HDCAR. DDCAR metaboliseras ytterligare till HDDCAR av CYP3A4.

Kariprazin och dess framsta aktiva metaboliter &r inte substrat for P-glykoprotein (P-gp),

organisk anjontransporterande polypeptid 1B1 och 1B3 (OATP1B1 och OATP1B3) eller
brostcancerresistensprotein (BCRP). Detta tyder pa att en interaktion ar osannolik mellan kariprazin
och hdmmare av P-gp, OATP1B1, OATP1B3 och BCRP.

Eliminering

Eliminering av kariprazin och dess framsta aktiva metaboliter sker frimst genom levermetabolism.
Efter administrering av kariprazin 12,5 mg/dag till patienter med schizofreni aterfanns 20,8 % av
dosen i urinen som Kkariprazin och dess metaboliter.

Ofdréndrat kariprazin utsondras till 1,2 % av dosen i urin och 3,7 % av dosen i feces.

Den genomsnittliga terminala halveringstiden (1-3 dagar for kariprazin och DCAR och 13-19 dagar
for DDCAR) ar inte prediktiv for tiden att na steady state eller minskad plasmakoncentration efter
avslutad behandling. FOr hantering av patienter som behandlas med kariprazin &r den effektiva
halveringstiden mer relevant an den terminala halveringstiden. Effektiv (funktionell) halveringstid ar
ca 2 dagar for kariprazin och DCAR, 8 dagar for DDCAR och ca 1 vecka for totalt kariprazin.
Plasmakoncentrationen av total kariprazin kommer att minska gradvis efter dosutsattning eller avbrott.
Plasmakoncentrationen av total kariprazin minskar med 50 % i ca 1 vecka. Over 90 % minskning av
den totala kariprazinkoncentrationen sker under ca 3 veckor.

Linjéritet
Efter upprepad administrering 6kar plasmaexponeringen av kariprazin och dess tva framsta aktiva
metaboliter, desmetylkariprazin (DCAR) och didesmetylkariprazin (DDCAR), proportionellt inom det

terapeutiska dosintervallet 1,5-6 mg.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Populationsfarmakokinetisk modellering utférdes med hjalp av data fran patienter som ingick i det
kliniska programmet med schizofreni och kariprazin med olika nivaer av njurfunktion, inklusive
normal njurfunktion (kreatininclearance (CrCI) > 90 ml/min), savél som lindrigt (kreatininclearance
60-89 ml/min) och mattligt (kreatininclearance 30-59 ml/min) nedsatt njurfunktion. Inget signifikant
samband konstaterades mellan plasmaclearance och kreatininclearance for kariprazin.

Kariprazin har inte utvarderats hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

En tvadelad studie (en enda dos pa 1 mg kariprazin [Del A] och en daglig dos pa 0,5 mg kariprazin
under 14 dagar [Del B] utférdes pa patienter med varierande grad av nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh-klass A och B). Jamfort med friska forsokspersoner hade patienter med latt eller mattligt nedsatt
leverfunktion upp till ca 25 % hdgre exponering (Cmax 0ch AUC) for kariprazin och upp till ca 45 %
lagre exponering for de frdmsta aktiva metaboliterna, desmetylkariprazin och didesmetylkariprazin,
efter en engangsdos pa 1 mg kariprazin eller 0,5 mg kariprazin under 14 dagar.

Den totala exponeringen (AUC and Crax) for aktiv fraktion (CAR+DCAR+DDCAR) minskade med
21-22 % och 13-15 % vid lindrigt respektive mattligt nedsatt leverfunktion (HI), jamfort med friska
forsokspersoner om obundna + bundna koncentrationer beaktades, medan det for total obunden
fraktion beraknades en minskning pa 12-13 % och en 6kning pa 20-25 % hos patienter med lindrig HI
respektive mattlig HI, efter upprepad dosering av kariprazin. Kariprazin har inte utvarderats hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C) (se avsnitt 4.2).
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Alder, kon och etnisk harkomst

I PK-analysen av populationen fanns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiska parametrar
(AUC och Cmax av summan av kariprazin och dess framsta aktiva metaboliter) baserat pa alder, kon
eller etnisk harkomst. Analysen omfattade 2 844 patienter av olika etnisk harkomst, varav 536
patienter var i aldern 50-65 ar. Av de 2 844 patienterna var 933 kvinnor (se avsnitt 4.2). For aldre
patienter Gver 65 ar ar data begransade.

Rokning
Eftersom kariprazin inte &r ett substrat for CYP1A2, forvantas inte rokning ha nagon effekt pa
farmakokinetiken av kariprazin.

Potential hos kariprazin att paverka andra lakemedel

Kariprazin och dess framsta aktiva metaboliter inducerar inte CYP1A2-, CYP2B6- och CYP3A4-
enzymer och var inte hammare av CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219,
CYP2D6, CYP2EL eller CYP3A4 in vitro. Kariprazin och dess frimsta aktiva metaboliter &r inte
hdmmare av transportérerna OATP1B1, OATP1B3, BCRP, organisk katjontransportér 2 (OCT2) eller
organisk anjontransportér 1 och 3 (OAT1 och OAT3) in vitro. DCAR och DDCAR ér inte hdammare
av transportproteinet P-gp trots att kariprazin &r en P-gp-hd&mmare i tarmen (se avsnitt 4.5).

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Kariprazin orsakade bilateral katarakt och sekundara retinala férandringar (nathinneavlossning och
cystisk degeneration) hos hund. Exponering (AUC for total kariprazin) vid NOAEL-varde (No
Observed Adverse Effect Level — den hdgsta dos som inte ger forgiftningseffekter) for okuldr toxicitet
ar 4,2 ganger hogre an den kliniska AUC-exponeringen vid den maximalt rekommenderade dosen till
méanniska (MRHD) pa 6 mg/dag. Okad incidens av retinal degeneration/atrofi observerades hos
albinoratta i den 2 ar langa studien vid kliniskt relevanta exponeringar.

Fosfolipidos observerades i lungorna hos ratta, hund och mus (med eller utan inflammation) och i
binjurebarken hos hund vid kliniskt relevanta exponeringar. Inflammation observerades i lungorna hos
hund som doserades under 1 ar med ett NOAEL-varde vid AUC-exponeringar som var 2,7 (handjur)
och 1,7 (hondjur) ganger den kliniska exponeringen vid MRHD. Ingen inflammation observerades i
slutet av en tva manader lakemedelsfri period vid en exponering som var 4,2 ganger den kliniska
exponeringen vid MRHD. Inflammation férekom dock fortfarande vid hogre doser.

Hypertrofi av binjurebarken observerades vid 4,1 ganger den kliniska exponeringen vid MRHD hos
ratta (endast hondjur) och vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer av totalt kariprazin hos mus.
Hos hund observerades reversibel hypertrofi/hyperplasi och vakuolisering/blasbildning i binjurebarken
med ett AUC NOAEL som var 4,2 ganger den kliniska exponeringen vid MRHD.

Hos honrattor observerades nedsatt fertilitet och befruktningsférmaga vid kliniskt relevanta
exponeringar baserat pa mg/m? kroppsyta. Inga effekter pa manlig fertilitet noterades vid exponeringar
upp till 4,3 ganger den kliniska exponeringen vid MRHD.

Administration av kariprazin till ratta under organbildande period orsakade missbildningar, minskad
Overlevnad hos unge och férsenad utveckling vid lakemedelsexponering som understeg den humana
exponeringen vid MRHD-vérdet 6 mg/dag. Hos kanin orsakade kariprazin maternell toxicitet, men
ingen fetotoxicitet vid exponeringar upp till 5,8 ganger den kliniska exponeringen vid MRHD.

Administration av Kkariprazin till draktiga rattor under organbildande period, under dréktighet och
laktering vid kliniskt relevanta exponeringar minskade postnatal dverlevnad, fodelsevikt samt
kroppsvikten for forsta generationens ungar efter avvanjning. Dessutom observerades bleka, kalla
kroppar och forsenad utveckling (njurpapillerna outvecklade/underutvecklade och minskad reaktion pa
plétsliga ljud hos handjur) i franvaro av maternell toxicitet. Reproduktionsférmagan hos den forsta
generationens ungar var opaverkad; emellertid uppvisade dven andra generationens ungar liknande
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kliniska tecken och lagre kroppsvikt.

Kariprazin och dess metaboliter utséndras i mjolk hos ratta under laktering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Kapselinnehall

Pregelatinerad starkelse (majs)
Magnesiumstearat

Kapselskal (1,5 mg kapsel)

Titandioxid (E 171)
Gelatin

Kapselskal (3 mg kapsel)

Allurarétt AC (E 129)
Briljantblatt FCF (E 133)
Titandioxid (E 171)

Gul jarnoxid (E 172)
Gelatin

Kapselskal (4,5 mqg kapsel)

Allurarétt AC (E 129)
Briljantblatt FCF (E 133)
Titandioxid (E 171)

Gul jarnoxid (E 172)
Gelatin

Kapselskal (6 mg kapsel)

Briljantblatt FCF (E 133)
Allurarétt AC (E 129)
Titandioxid (E 171)
Gelatin

Tryckfarg (svart: kapslar om 1,5 mg, 3 mg och 6 mq)

Shellack

Svart jarnoxid (E 172)
Propylenglykol
Kaliumhydroxid

Tryckfarg (vit: kapsel om 4,5 mq)

Shellack
Titandioxid (E 171)
Propylenglykol
Simetikon.

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Transparent hard PVC/PE/PVDC-blister, varmeforseglad med hard baksida av aluminiumfolie
forpackat i hopvikt kartong.

Reagila 1,5 mg och Reagila 3 mg harda kapslar

Kartongerna innehaller 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 eller 98 harda kapslar

Reagila 4,5 mg och Reagila 6 mg harda kapslar

Kartongerna innehaller 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 eller 98 harda kapslar
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21

1103 Budapest

Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1209/001-042

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 13 juli 2017

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsédljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

vikt kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reagila 1,5 mg harda kapslar
kariprazin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller kariprazinhydroklorid motsvarande 1,5 mg kariprazin.

‘ 3 FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

7 harda kapslar

14 harda kapslar
21 harda kapslar
28 harda kapslar
30 harda kapslar
49 harda kapslar
56 harda kapslar
60 harda kapslar
84 harda kapslar
90 harda kapslar
98 harda kapslar

5 ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning.

Infoga QR-kod
www.reagila.com

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

reagila 1,5 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reagila 1,5 mg harda kapslar
kariprazin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Gedeon Richter Plc.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

vikt kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reagila 3 mg harda kapslar
kariprazin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehéller kariprazinhydroklorid motsvarande 3 mg kariprazin.

3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven allurarott AC (E 129). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

7 harda kapslar

14 harda kapslar
21 harda kapslar
28 harda kapslar
30 harda kapslar
49 harda kapslar
56 harda kapslar
60 harda kapslar
84 harda kapslar
90 harda kapslar
98 harda kapslar

5 ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning.

Infoga QR-kod
www.reagila.com

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi (t 19-21.
1103 Budapest, Ungern

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

reagila 3 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reagila 3 mg harda kapslar
kariprazin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Gedeon Richter Plc.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

vikt kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reagila 4,5 mg harda kapslar
kariprazin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehéller kariprazinhydroklorid motsvarande 4,5 mg kariprazin.

3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven allurarott AC (E 129). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

7 harda kapslar

21 harda kapslar
28 harda kapslar
30 harda kapslar
49 harda kapslar
56 harda kapslar
60 harda kapslar
84 harda kapslar
90 harda kapslar
98 harda kapslar

5 ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning.

Infoga QR-kod
www.reagila.com

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

reagila 4,5 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reagila 4,5 mg harda kapslar
kariprazin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Gedeon Richter Plc.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

vikt kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reagila 6 mg harda kapslar
kariprazin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehéller kariprazinhydroklorid motsvarande 6 mg kariprazin.

3 FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven allurarott AC (E 129). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

7 harda kapslar

21 harda kapslar
28 harda kapslar
30 harda kapslar
49 harda kapslar
56 harda kapslar
60 harda kapslar
84 harda kapslar
90 harda kapslar
98 harda kapslar

5 ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning.

Infoga QR-kod
www.reagila.com

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi (t 19-21.
1103 Budapest, Ungern

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1209/029-036 {28x,30x,49,56x,60x,84x,90x,98x}
EU/1/17/1209/040 213}
EU/1/17/1209/042 7%

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

reagila 6 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reagila 6 mg harda kapslar
kariprazin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Gedeon Richter Plc.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Reagila 1,5 mg harda kapslar
Reagila 3 mg harda kapslar
Reagila 4,5 mg harda kapslar
Reagila 6 mg harda kapslar
kariprazin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
nédmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Reagila ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Reagila

Hur du tar Reagila

Eventuella biverkningar

Hur Reagila ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oukhwnE

1.  Vad Reagila ar och vad det anvands for

Reagila innehaller den aktiva substansen kariprazin och tillhor en grupp lakemedel som kallas
antipsykotika. Det anvénds for att behandla vuxna med schizofreni.

Schizofreni ar en sjukdom som kannetecknas av symtom som att hora, se eller fornimma nagot som
inte finns (hallucinationer), misstanksamhet, vanforestéallningar, osammanhangande tal och beteende
och kanslomassig avtrubbning. Personer med denna sjukdom kan aven kénna sig deprimerade, oroliga,
spanda, kanna skuld, vara oférmdgna att paborja eller fortsétta planerade aktiviteter, vara ovilliga att
prata och sakna kansloméssig reaktion pa en situation som normalt skulle framkalla kanslor hos andra.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Reagila

Ta inte Reagila
- om du ar allergisk mot kariprazin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
- om du tar l&kemedel som anvands for att behandla:
- hepatit orsakad av hepatit C-virus (lakemedel som innehaller boceprevir eller telaprevir)
- bakteriella infektioner (Ilakemedel som innehaller klaritromycin, telitromycin,
erytromycin eller nafcillin)
- tuberkulos (Iakemedel som innehaller rifampicin)
- HIV-infektioner (lakemedel som innehaller kobicistat, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, efavirenz eller etravirin)
- svampinfektioner (lakemedel som innehaller itrakonazol, posakonazol, vorikonazol eller
flukonazol)
- Cushings syndrom — ndr kroppen producerar ett éverskott av kortisol (lakemedel som
innehéller ketokonazol)
- depression (naturlakemedel som innehaller johannesért, Hypericum perforatum,
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och lakemedel som innehaller nefazodon)

- epilepsi och kramper (lakemedel som innehéller karbamazepin, fenobarbital eller
fenytoin)

- hjartsjukdom (lakemedel som innehaller diltiazem eller verapamil)

- somnighet (Iakemedel som innehaller modafinil)

- hogt blodtryck i lungorna (lakemedel som innehaller bosentan).

Varningar och forsiktighet

Tala omedelbart om for din lakare:

- om du har tankar pa eller kanslor av att vilja skada dig sjalv eller ta ditt liv. Sjalvmordstankar
och -beteenden ar mer sannolikt i bérjan av behandlingen.

- om du far en kombination av feber, svettningar, andfaddhet, muskelstelhet och dasighet eller
somnighet (kan vara tecken pa malignt neuroleptikasyndrom).

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Reagila, eller under behandlingen, om du:

- nagonsin har upplevt eller borjar uppleva rastloshet eller oférmaga att sitta stilla. Dessa symtom
kan uppkomma tidigt under behandlingen med Reagila. Tala om for din ldkare om detta
intraffar.

- nagonsin har upplevt eller borjar uppleva onormala, ofrivilliga rorelser, oftast i tungan eller
ansiktet. Tala om for din lakare om detta intréffar.

- far nedsatt syn. Din lakare kommer att rada dig att besdka en 6gonlédkare.

- har oregelbundna hjartslag eller om nagon annan i din familj har eller har haft oregelbundna
hjartslag (inklusive sa kallad QT-forlangning som ses vid EKG-undersokningar). Tala om for
din lakare om du tar andra lakemedel, eftersom de kan orsaka eller forvarra denna EKG-
forandring.

- har hogt eller Iagt blodtryck eller en hjart-kérlsjukdom. Din lakare kommer behdva kontrollera
ditt blodtryck med jamna mellanrum.

- upplever yrsel, pa grund av blodtrycksfall, som kan gora att du svimmar nar du stéller dig upp.

- tidigare har haft blodproppar, eller om ndgon annan i din familj har haft blodproppar, eftersom
lakemedel mot schizofreni férknippas med bildandet av blodproppar.

- tidigare har haft stroke, sarskilt om du ar aldre eller vet att du har andra riskfaktorer for stroke.
Tala omedelbart om for din lakare om du marker nagra tecken pa stroke.

- har demens (forlust av minne och andra mentala férmagor), sarskilt om du &r ldre.

- har Parkinsons sjukdom.

- har diabetes eller riskfaktorer for diabetes (t.ex. fetma, eller om ndgon annan i din familj har
diabetes). Din lakare kommer behdva kontrollera ditt blodsocker med jamna mellanrum
eftersom Reagila kan orsaka en hajning. Tecken pa hogt blodsocker ar Gverdriven torst, stora
maéangder urin, 6kad aptit och svaghetskénsla.

- tidigare har haft krampanfall eller epilepsi.

Viktékning
Reagila kan orsaka betydande viktokningar vilket kan paverka din halsa. Din lakare kommer darfor att
kontrollera din vikt med jamna mellanrum.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det saknas
information for denna grupp av patienter.

Andra lakemedel och Reagila
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Du far inte ta vissa lakemedel tillsammans med Reagila (se avsnittet "Ta inte Reagila”).

Om du tar Reagila tillsammans med vissa lakemedel kan dosen av Reagila eller det andra lakemedlet
behdva justeras. Dessa ar lakemedel som anvands for behandling av hjartsjukdomar och som
innehaller digoxin (ett blodfértunnande medel som innehaller dabigatran) eller lakemedel som
paverkar dina mentala funktioner.
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Reagila med mat, dryck och alkohol
Du ska inte dricka grapefruktjuice samtidigt som du behandlas med Reagila.
Du bor inte dricka alkohol samtidigt som du behandlas med Reagila.

Graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder/Preventivmedel

Kvinnor i fertil alder maste anvanda ett effektivt preventivmedel under behandling med Reagila. Aven
efter att behandlingen &r slut méste du fortsatta att anvanda preventivmetoden i minst 10 veckor efter
sista dosen av Reagila. Det beror pa att lakemedlet stannar kvar i kroppen ett tag efter det att du tagit
den sista dosen.

Graviditet
Du ska inte anvanda detta lakemedel under graviditet om inte din lakare har sagt at dig att gora det.

Om din lakare beddmt att du ska ta detta lakemedel under graviditeten, kommer han/hon att noga félja

upp barnet efter fodseln. Det beror pa att féljande symtom kan forekomma hos nyfodda barn till

modrar som anvant detta lakemedel under den sista trimestern av graviditeten (de tre sista manaderna):

- skakningar, muskelstelhet och/eller muskelsvaghet, sémnighet, oro, andningsproblem och
svarigheter att ata.

Kontakta lakare om ditt barn uppvisar nagot av dessa symtom.

Amning
Amma inte om du tar Reagila eftersom det kan finnas en risk for barnet. Radgor med din lakare.

Korformaga och anvandning av maskiner

Det finns en liten eller mattlig risk for att Iakemedlet paverkar formagan att kora bil och anvanda
maskiner. Dasighet, yrsel och synproblem kan férekomma under behandlingen med detta lakemedel
(se avsnitt 4). Kor inte bil och anvéand inga maskiner tills du vet att detta lakemedel inte paverkar dig
negativt.

Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg harda kapslar innehaller allurarott AC (E 129)
Allurarétt AC dr ett fargdmne som kan orsaka allergiska reaktioner.
3. Hur du tar Reagila

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
osaker.

Den rekommenderade startdosen ar 1,5 mg en gang per dag. Kapseln ska svéljas. Dérefter kan dosen
langsamt justeras av lakaren, i steg om 1,5 mg, beroende pa hur behandlingen fungerar for dig.

Hogsta dos ar 6 mg en gang dagligen.
Ta Reagila vid samma tidpunkt varje dag med eller utan mat.

Om du tar ett annat lakemedel mot schizofreni innan du bérjar med Reagila kommer din lakare
bestdimma om du gradvis eller omedelbart ska sluta ta det andra Iakemedlet, och hur dosen av Reagila
ska justeras. Din lakare kommer ocksa att tala om hur du ska ga tillvdga om du ska byta fran Reagila
till ett annat I&kemedel.

Patienter med njur- eller leverproblem
Om du har allvarliga njur- eller leverproblem kanske Reagila inte ar 1ampligt for dig. Tala med din
lakare.

Aldre patienter
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Din lakare kommer att noga valja lamplig dos for dina behov.
Reagila ska inte anvandas av aldre patienter med demens (forlust av minne).

Om du har tagit for stor mangd av Reagila

Om du har tagit for stor mangd Reagila, eller om t.ex. ett barn har fatt i sig lakemedlet av misstag, ska
du omedelbart kontakta lakare eller uppsdka narmaste sjukhus och ta lakemedelsférpackningen med
dig. Du kan drabbas av yrsel pa grund av lagt blodtryck eller onormala hjartslag, somnighet, trotthet,
onormala kroppsrorelser och problem med att sta och ga.

Om du har glémt att ta Reagila

Om du har glomt att ta en dos, ta den sa snart du kommer ihag det. Men om det néstan ar dags att ta
nésta dos ska du hoppa 6ver den missade dosen och fortsdtta som vanligt.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Kontakta lakare om du glémmer tva eller flera doser.

Om du slutar att ta Reagila

Om du slutar att ta detta lidkemedel kommer du g& miste om effekten av lakemedlet. Aven om du
kénner dig battre ska du inte andra eller sluta ta din dagliga dos av Reagila, om inte din l&kare har sagt
att du ska gora det. Om du andrar eller slutar ta Reagila kan dina sjukdomssymtom komma tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Om du marker nagot av foljande symtom ska du omedelbart kontakta lakare:

- svar allergisk reaktion med symtom som feber, svullnad i munnen, ansiktet, lapparna eller
tungan, andnéd, klada, hudutslag och ibland blodtrycksfall (séllsynt biverkning).

- en kombination av feber, svettningar, muskelstelhet och dasighet eller somnighet. Dessa
symtom kan vara tecken pa ett tillstand som kallas malignt neuroleptikasyndrom (biverkning
hos okant antal anvandare).

- oforklarliga muskelsmértor, muskelkramper eller muskelsvaghet. Dessa symtom kan vara
tecken pa muskelskador som kan orsaka mycket allvarliga njurproblem (sallsynt biverkning).

- om du far blodproppar, sarskilt i benen (symtomen &r svullnad, smérta och rodnad pa benet),
vilka kan transporteras till lungorna och orsaka bréstsmarta och andningssvarigheter (biverkning
med oké&nd frekvens).

- tankar eller kanslor om att skada dig sjalv eller bega sjalvmord, sjalvmordsforsok (mindre
vanlig biverkning).

Andra biverkningar
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

- rastloshet och oformaga att sitta still

- Parkinsonism, ett medicinskt tillstand som har manga olika symtom, déaribland minskande eller
langsamma kroppsrorelser, langsamhet i tankeformaga, ryckningar nar du bojer armar och ben
(kugghjulsrigiditet), hasande steg, skakningar, minskade eller avsaknad av ansiktsuttryck,
muskelstelhet, dregling.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
- oro, angest
- somnighet, somnsvarigheter, onormala drommar, mardrémmar, sémngaende

- yrsel
- ofrivilliga vridande rorelser och konstiga kroppsstéllningar
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- kraftig tandgnissling eller hoppressning av kékarna, dregling, ihallande blinkningar som svar pa
knackningar pa pannan (onormal reflex), rérelseproblem, rorelsestorningar i tungan (dessa
kallas extrapyramidala symtom)

- dimsyn

- hogt blodtryck

- snabba, oregelbundna hjartslag

- minskad eller 6kad aptit

- illamaende, krakningar, forstoppning

- viktokning

- trétthet

- foljande kan ses i laboratorietester:

° @kad mangd leverenzymer
° Okad halt av kreatinfosfokinas i blodet
° onormal méangd lipider (t.ex. kolesterol och/eller fett) i blodet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare)

- depression
- plotslig och svar forvirring
- kansla av att det snurrar
- obehaglig, onormal kansla av beréring
- dasighet, brist pa energi eller ett bristande intresse for att géra saker
- ofrivilliga rorelser, oftast i tungan eller ansiktet. Detta kan visa sig efter kortvarig eller langvarig
anvéandning.
- minskad eller 6kad sexlust, erektionsproblem
- dgonirritation, hogt tryck i 6gat, nedsatt syn
- problem att fokusera nar du ska se pa langt respektive nara hall
- Iagt blodtryck
- onormalt EKG, onormala nervimpulser i hjartat
- langsam, oregelbunden hjértfrekvens
- hicka
- halsbréanna
- torst
- smarta nér du kissar
- att kissa onormalt ofta och mycket
- klada, utslag
- diabetes
- foljande kan ses i laboratorietester:
° onormal natriumhalt i blodet
° Okad blodglukos (blodsocker), 6kat gallpigment (bilirubin) i blodet
° anemi (minskad méangd roda blodkroppar)
° Okad méngd av en typ av vita blodkroppar
° minskad halt av tyreoideastimulerande hormon (TSH) i blodet.

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)

- krampanfall

- minnesforlust, forlorad talformaga

- dgonbesvér i starkt ljus

- grumling av linsen i 6gat som leder till nedsatt syn (gra starr)

- svarigheter att svalja

- minskad mangd av en typ av vita blodkroppar, vilket kan gora dig mer mottaglig for infektioner
- nedsatt funktion av skoldkorteln.

Har rapporterats (férekommer hos oként antal anvandare)

leverinflammation (smérta i 6vre hogra delen av buken, gulfargning av 6gon och hud, svaghet,
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feber).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Reagila ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter Utg.dat. och EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar kariprazin.
Reagila 1,5 mg: En hard kapsel innehaller kariprazinhydroklorid motsvarande 1,5 mg
kariprazin.
Reagila 3 mg: En hard kapsel innehaller kariprazinhydroklorid motsvarande 3 mg kariprazin.
Reagila 4,5 mg: En hard kapsel innehaller kariprazinhydroklorid motsvarande 4,5 mg
kariprazin.
Reagila 6 mg: En hard kapsel innehaller kariprazinhydroklorid motsvarande 6 mg kariprazin.

- Ovriga innehallsamnen &r:
Reagila 1,5 mg harda kapslar: pregelatinerad starkelse (majs), magnesiumstearat, titandioxid
(E 171), gelatin, svart black (shellack, svart jarnoxid (E 172), propylenglykol, kaliumhydroxid).

Reagila 3 mg harda kapslar: pregelatiniserad starkelse (majs), magnesiumstearat, allurarétt AC
(E 129), briljantblatt FCF (E 133), titandioxid (E 171), gul jarnoxid (E 172), gelatin, svart black
(shellack, svart jarnoxid (E 172), propylenglykol, kaliumhydroxid) (se &ven avsnitt 2).

Reagila 4,5 mg harda kapslar: pregelatiniserad starkelse (majs), magnesiumstearat, allurarétt
AC (E 129), briljantblatt FCF (E 133), titandioxid (E 171), gul jarnoxid (E 172), gelatin, vitt
black (shellack, titandioxid (E 171), propylenglykol, simetikon).

Reagila 6 mg harda kapslar: pregelatiniserad starkelse (majs), magnesiumstearat, briljantblatt
FCF (E 133), allurar6tt AC (E 129), titandioxid (E 171), gelatin, svart black (shellack, svart
jarnoxid (E 172), propylenglykol, kaliumhydroxid).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Reagila 1,5 mg harda kapslar: Storlek 4 (langd ca 14,3 mm) hard gelatinkapsel med vit

ogenomskinlig éverdel och vit ogenomskinlig underdel markt med "GR 1,5” i svart pa
kapseldelen. Kapslarna &r fyllda med vitt till gulvitt pulver.
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- Reagila 3 mg harda kapslar: Storlek 4 (Iangd ca 14,3 mm) hard gelatinkapsel med grén
ogenomskinlig dverdel och vit ogenomskinlig underdel markt med "GR 3” i svart pa
kapseldelen. Kapslarna &r fyllda med vitt till gulvitt pulver.

- Reagila 4,5 mg harda kapslar: Storlek 4 (langd ca 14,3 mm) hard gelatinkapsel med gron
ogenomskinlig dverdel och gron ogenomskinlig underdel markt med "GR 4,5” i vitt pa
kapseldelen. Kapslarna ar fyllda med vitt till gulvitt pulver.

- Reagila 6 mg harda kapslar: Storlek 3 (Iangd ca 15,9 mm) hard gelatinkapsel med lila
ogenomskinlig éverdel och vit ogenomskinlig underdel markt med "GR 6” i svart pa
kapseldelen. Kapslarna ar fyllda med vitt till gulvitt pulver.

Kapslarna ar forpackade i transparent hard PVC/PE/PVDC-blister, varmeforseglad med hard baksida
av aluminiumfolie. Blister &r forpackade i en ask av kartong.

Reagila 1,5 mg och Reagila 3 mg harda kapslar finns i forpackningsstorlekar innehallande 7, 14, 21,
28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 eller 98 harda kapslar.

Reagila 4,5 mg och Reagila 6 mg harda kapslar finns i forpackningsstorlekar innehallande 7, 21, 28,
30, 49, 56, 60, 84, 90 eller 98 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkéannande for forsaljning och tillverkare
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21

1103 Budapest

Ungern

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati BV Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Tél/Tel: +32 2 461 01 36 Tel: +3705 261 01 54

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

TII ,,I'eneon Puxtep AJ1” Recordati BV

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

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

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

Danmark Malta

Recordati AB Recordati Ireland Limited

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

Recordati Pharma GMBH Recordati BV

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

Eesti Norge

Richter Gedeon Eesti filiaal Recordati AB

Tel: +372 608 5301 TIf: + 46 8 545 80 230 (Sverige)
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E)\ado
Recordati Hellas Pharmaceuticals S.A.
Tn: + 30 210-6773822

Espafia
Casen Recordati S.L.
Tel: + 34 91 659 1550

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

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

Ireland
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400

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

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

Kvmpog

C.G. PAPALOISOU LTD.

TnA: + 357 22 490305

Latvija

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

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

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

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: + 351 21 4329500

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

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

Slovenské 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

Du kan fa ytterligare och uppdaterad information om detta lakemedel genom att skanna QR-koden
nedan och pa ytterkartongen med hjélp av en smarttelefon.
Samma information finns dven pa foljande webbadress: www.reagila.com

‘Infoga QR-kod’ + www.reagila.com

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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