I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE
Reagila 1,5 mg kemény kapszula
Reagila 3 mg kemény kapszula
Reagila 4,5 mg kemény kapszula
Reagila 6 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Reagila 1.5 mg kemény kapszula

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

Reagila 3 mg kemény kapszula

3 mg kariprazin kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid formajaban.

Ismert hatasu segédanyagok

0,0003 mg alluravords AC (E 129) kemény kapszulanként.

Reagila 4.5 mg kemény kapszula

4,5 mg kariprazin kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid formajaban.

Ismert hatasu segédanyagok

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

Reagila 6 mg kemény kapszula

6 mg kariprazin kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid formajaban.

Ismert hatasu segédanyagok

0,0096 mg alluravorés AC (E 129) kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

Reagila 1.5 mg kemény kapszula

»4-es méretli” (kortilbeliil 14,3 mm hosszi) kemény zselatinkapszula atlatszatlan fehér felso és also
résszel, az also részen fekete tintaval nyomtatott ,,GR 1.5 felirattal. A kapszulak fehér vagy
sargasfehér porkeverékkel vannak toltve.



Reagila 3 mg kemény kapszula

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

Reagila 4.5 mg kemény kapszula

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

Reagila 6 mg kemény kapszula

,,3-as méretl” (korilbelil 15,9 mm hosszi) kemény zselatinkapszula atlatszatlan lila fels6 és fehér
also résszel, az alsé részen fekete tintaval nyomtatott ,,GR 6” felirattal. A kapszulak fehér vagy
sargasfehér porkeverékkel vannak toltve.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Reagila skizofrénia kezelésére javallott felndtt betegek részére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kariprazin ajanlott kezd6 adagja naponta egyszer 1,5 mg. Ezt kdvetden, sziikség esetén, az adag
1,5 mg-os 1épésekben lassan ndvelhetd, legfeljebb napi 6 mg-os adagig. A kezeldorvos klinikai
dontése szerinti legalacsonyabb hatasos dozist kell fenntartani. Az adagolasban tortént valtoztatasok
még tobb hétig nem tiikr6zédnek teljes mértékben a plazmaban, mert a kariprazinnak és az aktiv
metabolitjainak hosszl a felezési ideje. A kariprazin kezelés megkezdése és az adagolas modositasa
utan is még tobb hétig kell a betegeket monitorozni a mellékhatasok, valamint a kezelésre adott
valaszok tekintetében (lasd 5.2 pont).

Masik antipszichotikumrol kariprazinra valo attérés
Masik antipszichotikumrol kariprazinra valo attérés esetén, fokozatos kereszttitralast kell fontolora
venni, a kariprazin kezelés megkezdése kdzben a korabbi kezelés fokozatos ledllitasaval.

Kariprazinrol masik antipszichotikumra valo attérés

Kariprazinr6l masik antipszichotikumra torténd valtas esetén nincs sziikség fokozatos kereszttitralasra;
a kariprazin leallitasakor az 0j antipszichotikum adasa a legalacsonyabb dozisaban elkezdhetd.
Figyelembe kell venni, hogy a kariprazin és aktiv metabolitjainak plazmakoncentracidja ~1 hét alatt
csokken 50%-kal (lasd 5.2 pont).

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodds

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodassal €16 betegeknél (kreatinin clearance [CrCl]

> 30 ml/perc és < 89 ml/perc) az adagolas modositasa nem sziikséges. A kariprazin biztonsagossagat
és hatasossagat sulyos vesekarosodassal (CrCl < 30 ml/perc) €16 betegek esetében nem vizsgaltak. A
kariprazin alkalmazasa nem javasolt silyos vesekarosodassal €16 betegeknél (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds
Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodassal €16 betegeknél (Child-Pugh pontszam 5 és 9 kozott) az



adagolas modositasa nem sziikséges. A kariprazin biztonsagossagat és hatasossagat sulyos
majkarosodassal €16 betegek esetében (Child-Pugh pontszam 10 és 15 kozott) nem vizsgaltak. A
kariprazin alkalmazasa nem javasolt silyos majkarosodassal ¢16 betegeknél (lasd 5.2 pont).

1dosek

A kariprazinnal kezelt, 65 éves vagy iddsebb betegekrél nem all rendelkezésre elegendd adat annak
meghatarozasahoz, hogy ez a korcsoport masképp reagal-e, mint a fiatalabb betegek (1asd 5.2 pont).
Az 1d6s betegeknél ovatosabban kell meghatarozni az adagot.

Gyermekek és serdiilok
A kariprazin biztonsagossagat €s hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas méodja

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

4.3 Ellenjavallatok

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

Erds vagy kozepesen erds CYP3 A4-inhibitorok egyidejii alkalmazésa (lasd 4.5 pont).

Er6s vagy kozepesen erés CYP3A4-induktorok egyideji alkalmazasa (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Ongyilkossagi gondolatok és viselkedés

Az ongyilkossagi hajlam (6ngyilkossagi gondolatok, dngyilkossagi kisérlet vagy befejezett
ongyilkossag) a pszichotikus betegségek velejardja, és altalaban réviddel az antipszichotikum-terapia
megkezdése vagy a terapiavaltas utan szamolnak be rola. A nagy kockazati betegek antipszichotikus
kezelését szoros felligyelet mellett kell végezni.

Akathisia, nyugtalansag

Az akathisia és a nyugtalansag az antipszichotikumok gyakran el6forduld mellékhatasa. Az akathisia
bels6 nyugtalansaggal és a folyamatos mozgas iranti ellenallhatatlan kényszerrel jar6 mozgaszavar,
amelynek tovabbi tiinetei a test hintazasa allo vagy iil6 helyzetben, helyben jaras, valamint {il6
helyzetben a labak folytonos keresztbe rakasa. Mivel a kariprazin akathisiat és nyugtalansagot okoz,
koriiltekintden kell alkalmazni olyan betegeknél, akik hajlamosak akathisidra vagy mar mutatnak
akathisias tiineteket. Az akathisia a kezelés korai szakaszaban alakul ki. Ezért fontos a kezelés elsd
szakaszaban a szoros megfigyelés. A megel6zés része a lassu feltitralas; a kezelés intézkedései kozé
tartoznak a kariprazin adagjanak kismértékii csokkentése vagy az extrapiramidalis tiinetek elleni
gyogyszerek alkalmazasa. Az adag az egyéni terapias valasz és toleralhatosag alapjan modosithatd
(lasd 4.8 pont).

Tardiv diszkinézia

A tardiv diszkinézia olyan potencialisan visszafordithatatlan, ritmusos, akaratlan, elssorban a nyelvet
és/vagy az arcot érint6 mozgasokbol allo szindroma, mely az antipszichotikumokkal kezelt betegeknél
alakulhat ki. Ha egy kariprazinnal kezelt betegnél a tardiv diszkinézia jelei és tiinetei jelennek meg,
fontolora kell venni a kezelés leallitasat.

Parkinson-kor

Ha Parkinson-koros betegeknek irjak fel, az antipszichotikus gyogyszerek sulyosbithatjak az



alapbetegséget, és ronthatjak a Parkinson-kor tiineteit. Az orvosnak ezért mérlegelnie kell a
kockazatokat és az elényoket, ha kariprazint ir fel Parkinson-kérral diagnosztizalt betegnek.

Szemészeti tiinetek/cataracta

A kariprazin preklinikai vizsgalatai soran szemlencsehomaly/cataracta kialakulasat figyelték meg
kutyakon (lasd 4.8 és 5.3 pont). Azonban a human vizsgalatokban észlelt szemlencse-
elvaltozasok/cataracta és a kariprazin alkalmazasa kdzotti okozati Osszefliggést nem igazoltak.
Mindazonaltal azoknak a betegeknek, akiknél potencialisan a cataractanak tulajdonithato tiinetek
jelentkeznek szemészeti vizsgalaton valo részvételt €s a kezelés folytatasanak Gjraértékelését kell
javasolni.

Malignus neuroleptikus szindroma (NMS)

Az antipszichotikus kezeléssel kapcsolatban beszamoltak a malignus neuroleptikus szindromanak
(NMS) nevezett, potencialisan halalos tlinet egyiittesr6l. A malignus neuroleptikus szindroma klinikai
tiinetei a magas laz, az izommerevség, a szérum kreatin-foszfokindz szintjének emelkedése, a
moédosult mentalis allapot és az autondm instabilitas jelei (rendszertelen pulzus vagy vérnyomas,
tachycardia, bséges verejtékezés és szivritmuszavar). A tovabbi jelek kozé tartozhat a myoglobinuria
(rhabdomyolysis) és az akut veseelégtelenség. Ha a betegnél NMS-re utalo tiinetek alakulnak ki, vagy
ismeretlen eredetli magas 14z jelentkezik az NMS tovabbi klinikai megnyilvanulasai nélkdil, a
kariprazin adasat azonnal le kell allitani.

Gorcsrohamok és konvulziok

A kariprazin koriltekintéen alkalmazando olyan betegeknél, akiknek kortorténetében gércsrohamok
szerepelnek, vagy akiknél olyan allapot all fenn, amely potencialisan csdkkentheti a gércskiiszobot.

1d6s, demens betegek

A kariprazint nem vizsgaltak id0s, demens betegeknél, és az 6sszmortalitas megemelkedett rizikdja
miatt a készitmény nem javasolt id6s, demens betegek kezelésére.

Az agyi érkatasztroéfak (cerebrovascular accidents, CVA) kockézata

Az agyi érkatasztrofak eléfordulasi kockazatanak megkozelitden haromszoros emelkedését
tapasztaltak randomizalt, placebo-kontrollalt klinikai vizsgalatokban az atipusos
antipszichotikumokkal kezelt demenciaban szenved6 betegeknél. A magasabb kockazat
mechanizmusa nem ismert. A magasabb kockazat nem zarhat6 ki mas antipszichotikumok, illetve mas
betegpopulaciok esetén sem. A kariprazin koriiltekintéen alkalmazandé stroke kockazatanak kitett
betegeknél.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Vérnyomdas-ingadozds

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

Valtozasok az EKG-n

Antipszichotikumokkal kezelt betegeknél a QT-szakasz megnyulasa alakulhat ki.

A QT-szakasz megnyulasat értékeld, placebo kontrollos klinikai vizsgalatban nem észlelték a
QT-szakasz megnyulasat a kariprazin adasa mellett (Iasd 5.1 pont). Klinikai vizsgalatokban csak
né¢hany esetben szdmoltak be nem stlyos QT-szakasz megnytlasrol kariprazin alkalmazéasa mellett
(lasd 4.8 pont). Emiatt a kariprazin koriiltekintéen alkalmazando ismert kardiovaszkularis betegséggel
€16 betegeknél, olyan betegeknél, akiknél a csaladi kortorténetben QT-szakasz megnyulas szerepel,
valamint olyan betegeknél, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyek QT-szakasz megnyulast



okozhatnak (Iasd 5.1 pont).

Vénas thromboembolia (VTE)

Antipszichotikus gyogyszerekkel 0sszefiiggésben vénas thromboembolias esetekrél szamoltak be.
Mivel az antipszichotikumokkal kezelt betegeknél gyakran észlelhetok a VTE szerzett kockazati
tényez0i, a kariprazin-kezelés elott és alatt a VTE minden lehetséges kockazatat azonositani kell, és
megel6zo intézkedéseket kell tenni.

Hyperglycaemia és diabetes mellitus

Azoknal az igazolt diabetes mellitus diagnozissal vagy a diabetes mellitus kockazataval (pl. elhizas,
diabetes a csaladi kortorténetben) €16 betegeknél, akik atipikus antipszichotikum-kezelést kezdenek,
monitorozni kell a vércukorszintet. Kariprazinnal végzett klinikai vizsgalatokban gliik6zhoz kothetd
mellékhatasokat jelentettek (lasd 5.1 pont).

Fogamzdképes nok

A fogamzoképes néknek nagyon hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk, amig
kariprazint szednek, valamint még legalabb 10 hétig a kezelés leallitasa utan (lasd 4.5 és 4.6 pont). A
szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlokat hasznalé néknek egy masodik, barrier elvii modszert
is alkalmazniuk kell.

Testsulyvaltozas

A kariprazin alkalmazasa mellett jelentds testsulynovekedést figyeltek meg. A betegeknek
rendszeresen ellendrizniiik kell testsulyukat (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok

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

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gydgyszerek lehetséges hatdsai a kariprazinra

A kariprazinnak ¢és f0 aktiv metabolitjainak — a dezmetil-kariprazinnak (DCAR) és a didezmetil-
kariprazinnak (DDCAR) — a metabolizmusat foként a CYP3A4 medialja, a CYP2D6 kismértékii
hozzajarulasaval.

CYP3A4-inhibitorok

A ketokonazol, egy er6s CYP3A4-inhibitor, az 6sszkariprazin (a kariprazin és aktiv metabolitjainak
alkalmazas soran, akar a nem kotott, akar a nem kotott+kotott részeket figyelembe véve.

A kariprazinnak és aktiv szarmazékainak hosszu felezési ideje miatt hosszabb egyidejti alkalmazas
koézepesen erés CYP3 A4-inhibitorokkal (pl. boceprevir, klaritromicin, kobicisztat, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfanivir, pozakonazol, ritonavir, szakvinavir, telaprevir,
telitromicin, vorikonazol, diltiazem, eritromicin, flukonazol, verapamil) vald egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (14sd 4.3 pont). A grépfratlé fogyasztasa keriilendd.

CYP3A4-induktorok

A kariprazin er6s vagy kdzepesen erds CYP3 A4-induktorokkal valo egyidejii alkalmazasa az
Osszkariprazin-expozicio jelent0s csokkenését eredményezheti, ezért a kariprazin erds vagy kozepesen
er6s CYP3A4-induktorokkal (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin, orbancfii
(Hypericum perforatum), boszentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin) valé egyideji
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).



CYP2D6-inhibitorok

A CYP2D6 medialta Gitvonal csak kis szerepet tolt be a kariprazin metabolizmuséaban, a 6 utvonal a
CYP3A4-en keresztiil zajlik (lasd 5.2 pont). Emiatt a CYP2D6-inhibitorok valdszintileg nem
gyakorolnak klinikailag relevans hatast a kariprazin metabolizmusara.

A kariprazin lehetséges hatasai egyéb gyogyszerekre

P-glikoprotein (P-gp) szubsztratok

E hatas klinikai kdvetkezményei még nem teljesen tisztazottak, azonban a sziik terapias indexti P-gp
szubsztratok, példaul a dabigatran és a digoxin alkalmazasa szorosabb ellenérzést és dozismodositast
igényelhet.

Hormondlis fogamzasgatlok

Jelenleg nem ismert, hogy a kariprazin csokkenti-e a szisztémasan hato fogamzasgatlok hatasossagat,
ezért a szisztémasan hatd hormonalis fogamzasgatlot hasznald néknek egy masodik, barrier elvii
modszert is alkalmazniuk kell.

Farmakodinamias kélcsonhatasok

A kariprazin kdzponti idegrendszerre gyakorolt elsddleges hatasaira tekintettel a Reagila 6vatosan
alkalmazand6 mas kozponti hatasu gyogyszerekkel vagy alkohollal egyiitt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok/fogamzasgatlas

A fogamzoképes noket figyelmeztetni kell, hogy a Reagila kezelés alatt keriiljék el a teherbeesést. A
fogamzoképes nébetegeknek nagyon hatékony fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk a
kezelés alatt, valamint még legalabb 10 hétig a Reagila utolsé adagja utan. Jelenleg nem ismert, hogy
a kariprazin csokkenti-e a szisztémasan hato fogamzasgatlok hatasossagat, ezért a szisztémasan hato
hormonalis fogamzasgatlot hasznald néknek egy barrier elvii médszert is alkalmazniuk kell (Iasd

4.5 pont).

Terhesség

A kariprazin terhes n6knél torténé alkalmazasara vonatkozoan nincs, vagy korlatozott mennyiségli
adat all rendelkezésre.

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

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

Azoknal az Ujsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok hatasanak
(beleértve a kariprazint) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo stlyossaguak és idétartamuak
lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, hypertonia, hypotonia, remeges, aluszékonysag, 1égzési
elégtelenség vagy taplalasi zavarok el6fordulasarol. Ezek a szovodmények valtozo sulyossaguak
voltak; egyes esetekben a tiinetek spontan megsziintek, mig mas esetekben az 0jsziildttek intenziv
osztalyos ellatast és hosszan tartd korhazi kezelést igényeltek. Ezért az Gjsziilotteket gondosan
monitorozni kell.

Szoptatas



Nem ismert, hogy a kariprazin vagy f6 aktiv metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A
kariprazin és metabolitjai kivalasztodtak a tejeld patkanyok anyatejébe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel
taplalt 0jsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A kariprazin alkalmazasanak ideje
alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

A kariprazin human termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Patkanyokkal végzett
vizsgalatokban a ndstények alacsonyabb termékenységét és alacsonyabb megfoganasi mérdszamokat
figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A kariprazin kis vagy kozepes mértékben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy, amig meg nem bizonyosodnak
arrdl, hogy a Reagila kezelés nem hat rajuk hatranyosan, 6vatosan jarjanak el a veszélyes gépek és

gépjarmiivek lizemeltetése soran.

4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A kariprazinnal kapcsolatban leggyakrabban jelentett gyogyszermellékhatas a 1,5-6 mg
dozistartomanyban az akathisia (19%) €s a parkinsonismus (17,5%) volt. A legtobb mellé¢khatas enyhe
vagy kodzepesen sulyos volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kariprazinnal skizofréniaval €16 betegeken végzett vizsgalatokbdl szarmazo Osszesitett
gyogyszermellékhatas adatok szervrendszeri kategorianként és a preferalt megnevezések szerint
keriilnek felsorolasra.

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

Skizofréniaval diagnosztizalt betegeknél el6fordulé mellékhatasok

MedDRA Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Gyakorisag
szervrendszer =1/10) =1/100 — (=1/1 000 - (=1/10 000 — nem ismert
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Vérképzoszervi Anaemia Neutropenia
és Eosinophilia
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
Immunrendszer Tulérzékenység
i betegségek és
tiinetek
Endokrin Pajzsmirigy Hypothyreosis
betegségek és stimulalo
tiinetek hormon
csokkent szintje
a vérben
Anyagcsere- és Testsuly Koéros natrium
taplalkozasi emelkedése vérszint
betegségek és Csokkent étvagy | Megemelkedett




tiinetek Fokozott étvagy | vércukorszint
Dyslipidaemia Diabetes
mellitus
Pszichiatriai Alvaszavarok' Suicid
korképek Szorongas magatartas
Delirium
Depresszio
Csokkent libido
Megemelkedett
libido
Merevedési
zavar
Idegrendszeri Akathisia® Sedatio Letargia Goresrohamok/ | Malignus
betegségek és Parkinsonismus® | Szédiilés Dysaesthesia Convulsio neuroleptikus
tiinetek Dystonia® Dyskinesia® Amnesia szindroma
Egyéb Tardiv Aphasia
extrapiramidalis | dyskinesia
rendellenességek
¢és koros mozgas
betegségek’
Szembetegségek Homalyos latds | Szemirritacio Photophobia
és szemészeti Megemelkedett | Sziirke halyog
tiinetek szembelnyomas
Akkomodacios
zavar
Csokkent
latasélesség
A fiil és az Vertigo
egyensuly-
érzékel6 szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek Tachyarrhytmia | A sziv vezetési
és a szivvel rendellenességei
kapcsolatos Bradyarrhythmia
tiinetek Elektrokardiogra
m QT-
megnyulas
Rendellenes
T-hullam az
elektrokardio-
gramon
Erbetegségek és Hypertonia Hypotonia
tiinetek
Légzérendszeri, Csuklas
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendsze Héanyinger Gastrooeso- Nyelési
ri betegségek és Székrekedés phagealis reflux | nehézség
tiinetek Hanyas betegség
Maj- és Emelkedett Megemelkedett Toxikus
epebetegségek, majenzimszintek | vér bilirubinszint hepatitis
illetve tiinetek
A bor és a bor Viszketés
alatti szovet Kiiités
betegségei és
tiinetei
A csont- és Megemelkedett Rhabdomyolysis
izomrendszer, kreatin-

valamint a

foszfokinaz-szint




kotoszovet a vérben
betegségei és
tiinetei

Vese- és Dysuria
hugyuti Pollakisuria
betegségek és
tiinetek

A terhesség, a Megvonasi
gyermekagyi és szindroma

a perinatalis Ujsziilotteknél
idoszak alatt (lasd 4.6 pont)
jelentkezd
betegségek és
tiinetek

Altalinos Faradtsag Szomjusag
tiinetek, az
alkalmazas
helyén fellépo
reakciok

TAlvéaszavarok: Insomnia, Rendellenes almok/Rémalmok, Az alvasritmus cirkadian zavara, Dyssomnia,
Hypersomnia, Elalvasi insomnia, Atalvési insomnia, Rémalmok, Alvéaszavar, Somnambulismus, Terminélis
insomnia

*Akathisia: Akathisia, Pszichomotoros hiperaktivitas, Nyugtalansag

*Parkinsonismus: Akinesia, Bradykinesia, Bradyphrenia, Fogaskerék-tiinet, Extrapiramidalis zavar, Jaraszavar,
Hypokinesia, {ziileti merevség, Tremor, Mimikaszegény arc, Izommerevség, Vaz-izomrendszeri merevség,
Nyakmerevedés, Parkinsonismus

‘Dystonia: Blepharospasmus, Dystonia, Izomfeszesség, Oromandibularis dystonia, Torticollis, Trismus

*Egyéb extrapiramidalis rendellenességek és rendellenes mozgaszavarok: Egyensulyzavar, Fogcsikorgatas,
Nyaladzas, Dysarthria, Jarasi rendellenesség, Koros glabella reflex, Hyporeflexia, Mozgaszavar, Nyugtalan lab
szindroma, Fokozott nyalelvalasztas, Nyelv mozgéaszavara

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

Egyes mellékhatasok leirasa

Szemlencsehomaly/sziirkehalyog

A kariprazin preklinikai vizsgalatai soran sziirkehalyog kialakulasat figyelték meg (lasd 5.3 pont).
Ezért a klinikai vizsgéalatok alkalmaval szorosan ellendrizték a sziirkehalyog kialakulasat réslampas
vizsgalatokkal, és azokat a betegeket, akiknél mar fennallt a sziirkehalyog, kizartak a vizsgalatokbol.
A kariprazin skizofrénia klinikai fejlesztési programja soran csak néhany sziirkehalyogos esetet
jelentettek, melyeknél csak kis mértékii lencsehomaly jelentkezett lataszavar nélkiil (13/3192; 0,4%).
Ezeknek a betegeknek némelyike egyéb zavard tényezokkel is rendelkezett. A leggyakrabban jelentett
szemészeti mellékhatas a homalyos latas volt (placebo: 1/683; 0,1%, kariprazin: 22/2048; 1,1%).

Extrapiramidalis tiinetek (EPS)

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

A hosszu tavu hatasfenntart6 vizsgalat placebokontrollos részében extrapiramidalis tiinetek a
kariprazin csoport betegeinek 13,7%-anal, mig a placebo csoport betegeinek 3,0%-anal jelentkezett.
Akathisiat a kariprazinnal kezelt betegek 3,9%-anal és a placeboval kezelt betegek 2,0%-anal
jelentettek. Parkinsonismust a kariprazinnal kezelt betegek 7,8%-4nal és a placeboval kezelt betegek
1,0%-anal tapasztaltak.
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A negativ tiinet vizsgalatban a kariprazin csoport betegeinek 14,3%-anal, mig a riszperidon csoport
betegeinek 11,7%-anal szamoltak be extrapiramidalis tiinetekrdl. Akathisiat a kariprazinnal kezelt
betegek 10,0%-anal és a riszperidonnal kezelt betegek 5,2%-anal jelentettek. Parkinsonismust a
kariprazinnal kezelt betegek 5,2%-anal és a riszperidonnal kezelt betegek 7,4%-anal tapasztaltak. A
legtobb extrapiramidalis tiinetes eset enyhe vagy kozépsulyos intenzitasu volt, és a szokasos
extrapiramidalis tiinetek kezelésére szolgalo gyogyszerekkel kezelhetd volt. Az extrapiramidalis
tiinetekkel 6sszefliggd mellékhatasok miatt a kezelés megszakitasanak aranya alacsony volt.

Veénas thromboembolia (VTE)
Antipszichotikus gyogyszerek kapcsan vénas thromboembolia eseteirdl szamoltak be, koztiik
tiidéembolia és mélyvénas trombozis eseteirdl, ismeretlen gyakorisaggal.

Emelkedett mdj transzaminazok

Gyakran figyeltek meg emelkedett maj transzaminaz szinteket (ALT, AST) antipszichotikumokkal
végzett kezelés esetén. A kariprazin klinikai vizsgalatai soran az ALT- és AST-emelkedés incidenciaja
2,2% volt a kariprazinnal, 1,6% a riszperidonnal és 0,4% a placebdval kezelt betegeknél. A
kariprazinnal kezelt betegek egyikének sem volt semmilyen majkarosodasa.

Testsulyvaltozasok

A rovid tdvu vizsgalatokban kissé nagyobb mértéki atlagos testsulyndvekedést tapasztaltak a
kariprazin csoportban a placebo csoporthoz képest; 1 kg-ot, illetve 0,3 kg-ot. A hossza tava
hatasfenntart6 vizsgalatban a kiilonbség nem volt klinikailag relevans mértékii a kiindulas és a kezelés
befejezése kozott észlelt testsulyvaltozasok tekintetében (1,1 kg a kariprazin €s 0,9 kg a placebo
esetében). A vizsgalat nyilt elrendezésli szakaszaban 20 hetes kariprazin-kezelés soran a betegek
9,0%-anal alakult ki klinikailag potencialisan szignifikans mértékii testsulynovekedés (definicio
szerint > 7%-os novekedés), mig a kettds vak fazisban a kariprazin-kezelést tovabb folytato betegek
9,8%-anal fordult el6 klinikailag potencialisan szignifikans mértéki testsulynovekedés, mig a nyilt
elrendezésti kezelés 20. hete utan placebora randomizaltak 7,1%-nal. A negativ tiinet vizsgalatban a
teststilynal tapasztalt atlagos valtozas —0,3 kg volt a kariprazin és +0,6 kg a riszperidon esetében, és a
kariprazincsoport betegeinek 6%-anal, mig a riszperidoncsoport 7,4%-anal jelentkezett klinikailag
potencialisan szignifikans mértéki testsulynovekedés.

OT-szakasz megnyulas

Kariprazinnal nem tapasztaltak a QT-szakasz megnyulasat placeboval valé 6sszehasonlitasban a
QT-szakasz megnyulas értékelésére végzett klinikai vizsgalat soran (lasd 5.1 pont). Mas klinikai
vizsgalatokban kariprazin adasa mellett csak néhany esetben jelentettek nem stilyos QT-szakasz
megnyulast. A hosszl tavi, nyilt elrendezésii kezelési iddszakban 3 betegnél (0,4%) volt a QTcB
> 500 msec, egyikiiknél pedig a QTcF is > 500 msec volt. A kiindulasi értékhez képest > 60 msec
emelkedést tapasztaltak 7 betegnél (1%) a QTcB, illetve 2 betegnél (0,3%) a QTcF tekintetében. A
hatas fennmaradasanak hossza tdvu vizsgalataban a nyilt elrendezésii fazisban a kiindulasi értékhez
képest >60 msec emelkedést tapasztaltak 12 betegnél (1,6%) a QTcB, illetve 4 betegnél (0,5%) a
QTcF tekintetében. A kettos vak kezelési id6szakban a kiindulasi értékhez képest > 60 msec
QTcB-emelkedést tapasztaltak 3 kariprazinnal kezelt (3,1%) és 2 placeboval kezelt (2%) betegnél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tinetek

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

A tuladagolas kezelése soran a szupportiv terapiara kell 6sszpontositani, beleértve a megfeleld 1égut,
oxigenizacio és 1égzés fenntartasat, valamint a tiinetek kezelését. A kardiovaszkularis megfigyelést
azonnal meg kell kezdeni, beleértve az esetleges ritmuszavarok folyamatos EKG monitorozast. Sulyos
extrapiramidalis tlinetek esetén antikolinergids gyogyszereket kell adni. Mivel a kariprazin
nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez, nem valdszinii, hogy a hemodializis hasznos lenne a
taladagolas kezelésében. Szoros orvosi feliigyelet és monitorozas folytatando a beteg allapotanak
rendezddéséig.

A kariprazinnak nincs specifikus antidotuma.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Pszicholeptikumok, egyéb antipszichotikumok, ATC kod: NOSAX15

Hatasmechanizmus

A kariprazin hatasmechanizmusa nem teljesen ismert, terapias hatasat azonban valosziniileg a
dopamin Dj;, D, (0,085-0,3 nM, illetve 0,49-0,71 nM Ki értékek) és az 5-HT ;4 szerotonin receptorokon
(1,4-2,6 nM Ki értékek) kifejtett részleges agonista aktivitas, illetve az 5-HT,p, 5-HT,4 szerotonin €s a
H; hisztamin receptorokon (Ki értékek sorrendben: 0,58-1,1 nM, 18,8 nM és 23,3 nM) kifejtett
antagonista aktivitas kombinacidjan keresztiil fejti ki. A kariprazin 5-HT,c szerotonin és al adrenerg
receptorok iranti affinitasa alacsony (Ki értékek sorrendben: 134 nM és 155 nM). A kariprazin nem
kotodik értékelhetd mértékben a kolinerg muszkarinreceptorokhoz (ICso > 1000 nM). A két {6 aktiv
metabolit, a dezmetil-kariprazin és a didezmetil-kariprazin hasonlé in vitro receptorkotddési és
funkcionalis aktivitasi profilt mutat, mint az anyamolekula.

Farmakodindmias hatasok

In vivo preklinikai vizsgélatok azt mutattak, hogy a kariprazin farmakologiailag hatdsos adagokban
hasonl6 mértékben kotédik a D receptorokhoz, mint a D, receptorokhoz. Skizofrénidval
diagnosztizalt betegeknél a terapias dozistartomanyban 15 napig adagolt kariprazin dozisfiiggd
kotédést mutatott az agyi dopamin D; és D, receptorokhoz (a nagyobb D expressziot mutato teriiletek
elsobbségével).

A kariprazin QT-szakaszra gyakorolt hatasat skizofréniaval vagy skizoaffektiv zavarral diagnosztizalt
betegeknél vizsgaltak. 129 betegnél, huszonnégy oras id6szak alatt készitett Holter-monitoros
elektrokardiografias eredményeket értékeltek a kiindulasi és egyensulyi allapotban. A terapiat
meghalado dozis (9 mg/nap vagy 18 mg/nap) adasat kovetden nem figyeltek meg QT-szakasz
megnyulast. A kariprazinnal kezelt betegeknél nem tapasztaltak > 60 msec QTc megnyulast a
kiindulashoz képest, valamint 500 msec-nal hosszabb QTc-t sem észleltek a vizsgalat soran.

Klinikai hatasossag

A rovid tavu alkalmazas hatdsossaga

A kariprazin akut skizofrénia kezelésében kifejtett hatdsossagat harom multicentrikus, nemzetkozi,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 6 hetes vizsgalatban tanulmanyoztak, amelyekbe 1754, 18
és 60 éves kor kozti beteget vontak be. Minden akut skizofrénia vizsgalatban az els6dleges végpont a
6. hétre a kiindulashoz képest tapasztalt valtozas a Pozitiv és Negativ Szindroma Skala (PANSS)
Osszpontszamat tekintve, a masodlagos végpont a 6. hétre a kiindulashoz képest tapasztalt valtozas az
Osszesitett Klinikai Benyomas - Stilyossag Skala (Clinical Global Impressions-Severity, CGI-S)
pontszamat tekintve. Egy masik nemzetkdzi, placebokontrollos vizsgalatban fix 1,5 mg, 3,0 mg és
4,5 mg kariprazin dozisokat és, a vizsgalat érze¢kenyitése érdekében, 4,0 mg riszperidont alkalmaztak;
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az Osszes kariprazin dozis csoportban €s az aktiv kontroll csoportban is statisztikailag szignifikans
javulas mutatkozott mind az elsédleges, mind a masodlagos végpontban a placebohoz képest. Egy
harmadik nemzetk6zi, placebokontrollos vizsgalatban fix 3,0 mg és 6,0 mg kariprazin dozisokat és, a
vizsgalat érzékenyitése érdekében, 10 mg aripiprazolt alkalmaztak; mindkét kariprazin dozis csoport
és az aktiv kontroll csoport is statisztikailag szignifikans javulast mutatott mind az elsédleges, mind a
masodlagos végpontban a placebohoz képest. Egy nemzetkozi, placebokontrollos vizsgalatban
fix/rugalmas 3,0-6,0 mg és 6,0-9,0 mg kariprazin dozist alkalmaztak, mindkeét kariprazin dozis
csoport statisztikailag szignifikans javulast mutatott mind az elsédleges, mind a masodlagos
végpontban a placebohoz képest.
Az elsodleges kimeneteli valtozo eredményeit az alabbi 1. tablazat foglalja 6ssze. A masodlagos
kimeneteli valtozo (CGI) és a tovabbi végpontok aldtdmasztottak az elsodleges végpontot.

1. tablazat A PANSS osszpontszam valtozasa a kiindulastdl a 6. hétig a skizofrénia akut
exacerbacioinak vizsgalataiban — ITT populacié

A kezelés kiilonbsége

‘I,'(tl;:gdilgsp ;‘/glfiot?j; (SE) Igzcebo ellenében (95% |p-érték
PANSS teljes (MMRM)
RGH-MD-16 (n =711)
Placebo 97,3+£9,22 |-13,29(1,82) |— —
Kariprazin 1,5 mg/nap 97,1+9,13 |-21,27(1,77) |-7,97 (-12,94,-3,01) 0,0017
Kariprazin 3 mg/nap 97,2+8,66 |-21,45(1,74) |-8,16(-13,09,-3,22) 0,0013
Kariprazin 4,5 mg/nap 96,7+9,01 |-23,77(1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) |<0,0001
Riszperidon 4 mg/nap |98,1 +9,50 ‘—29,27 (1,74) |-15,98 (-20,91,-11,04) |<0,0001*
RGH-MD-04 (n = 604)
Placebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Kariprazin 3 mg/nap 96,1 £8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Kariprazin 6 mg/nap 95,7+94 -23,0 (1,5) -8,8 (-12,9, 4,7) <0,0001
Aripiprazol 10 mg/nap |95,6 +9,0 ‘721,2 (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/nap 96,3 +9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (—11,3,-2,4) 0,0029
Kariprazin 6-9 mg/nap 96,3+9,0 -25,9 (1,7) -9,9 (-14,5, -5,3) <0,0001

CI = konfidenciaintervallum; ITT = kezelni kivant; LS atlag = legkisebb négyzetek atlaga;
PANSS = Pozitiv és Negativ Szindroma Skala.
*placeboval dsszehasonlitva

A hosszu tavi alkalmazds hatdsossaga
A kariprazin hatasossagat az antipszichotikus hatas fenntartdsdban randomizalt, megvonasos, hossza
tavh klinikai vizsgalatban értékelték. Osszesen 751, a skizofrénia akut tiineteit mutat6 beteg kapott
napi 3-9 mg kariprazint 20 héten keresztiil, akik koziil 337-en kaptak 3 és 6 mg/nap kozotti
dozistartomanyban kariprazint. A stabilizalt betegeket ezutan kettds vak, randomizalt médon, 72 hétig,
3 vagy 6 mg/nap fix dozisu kariprazint (n = 51) vagy placebot (n = 51) kapd csoportba soroltak. A
vizsgalat elsddleges kimenete a relapszusig eltelt id6 volt. A vizsgalat végéig a placebdval kezelt
betegek 49,0%-a, mig a kariprazinnal kezelt betegek 21,6%-a tapasztalta a skizofrénias tiinetek
relapszusat. A relapszusig eltelt id6 (92 vs. 326 nap a 25. percentilis alapjan) tehat szignifikansan
hosszabb volt a kariprazin csoportban, mint a placebo csoportban (p = 0,009).

Hatasossag a domindloan negativ tiinetekkel jaro skizofrénia esetén
A kariprazin hatdsossdgat a dominaldan negativ tiinetekkel jaro skizofrénia esetében egy 26 hetes,
multicentrikus, kettds vak, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték. A kariprazint
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(dozistartomany: 3—6 mg, célddzis 4,5 mg) a riszperidonnal (ddzistartomany: 3—6 mg, céldozis 4 mg)
Osszehasonlitva vizsgaltak tartos, tuilnyomodan negativ tiinetekkel jaro skizofréniaval diagnosztizalt
betegeknél (n = 461). A betegek 86%-a 55 évesnél fiatalabb volt, 54%-uk férfi.

A tartés, tilnyomodan negativ tiinetek definicio szerint azon tlinetek, melyek legalabb 6 honapig alltak
fenn a negativ tiinetek magas és a pozitiv tiinetek alacsony eléfordulasa mellett [a negativ tiinetek
PANSS faktor pontszdma > 24, a 3 PANSS kritérium koziil legalabb 2-nél > 4 pontszammal (N1:
egysikua érzelmek, N4: a motivacio csokkenése/hianya és N6: a beszéd szegényessége) €s a pozitiv
tiinetek < 19 PANSS faktor pontszama]. A masodlagos negativ tiinetekkel, példaul kdzepesen stlyos
és sulyos depresszios tiinetekkel €s a klinikailag relevans parkinsonismussal (EPS) diagnosztizalt
betegeket a vizsgalatbol kizartak.

A kariprazinnal és a riszperidonnal kezelt betegcsoportokban egyarant statisztikailag szignifikans
javulast tapasztaltak a kiinduldshoz képest az els6dleges hatasossagi paraméterben, a negativ tiinetek
PANSS faktor (PANSS-FSNS) pontszamaban (p < 0,001). Azonban a 14. hétt6] kezdve a kariprazin
javara statisztikailag szignifikans kiilonbség (p = 0,002) mutatkozott a riszperidonhoz képest

(2. tablazat). A kariprazinnal és a riszperidonnal kezelt betegcsoportokban egyarant statisztikailag
szignifikans javulast tapasztaltak a masodlagos hatasossagi paraméter, a személyes és tarsas
teljesitmény (PSP) 6sszpontszama esetén a kiindulastol (p < 0,001). Azonban a 10. héttél kezdve
statisztikailag szignifikans kiilonbség (p< 0.001) mutatkozott a kariprazin javara a riszperidonhoz
képest (2. tablazat).

Az Osszesitett Klinikai Benyomés - Stlyossag (p = 0,005) és Javulas (p < 0,001) skalakon tapasztalt
kiilonbségek, valamint a PANSS-FSNS valaszarany (PANSS-FSNS > 30%-os javulasa a 26. héten;
p = 0,003) alatamasztotta az elsddleges és a masodlagos hatasossagi paraméterek eredményeit.

2. tablazat Az RGH-188-005 vizsgalat eredményeinek osszefoglalasa

. . . . Becsiilt
Hatasossagi paraméter KLan}’)razm Rlszpfzrldon kezelési 95% CI p-érték
S atlag LS atlag kiilonbség

PANSS-FSNS
kiinduldskor 27,8 27,5 - - -
PANSS-FSNS a 26. héten 18,5 19,6 - - -
PANSS-FSNS CfB a -8.,9 -7,4 -1,5 -2,4; -0,5 0,002
26. hétig
Teljes PSP kiindulaskor 48,8 48,2 - - -
Teljes PSP a 26. héten 64,0 59,7 - - -
A teljes PSP CfB a 14,3 9,7 4,6 2,7; 6,6 < 0,001
26. hétig

CfB = valtozas a kiindulastol (change from baseline)

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén halasztast engedélyez a kariprazin vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kariprazinnak két farmakologiailag aktiv metabolitja van, a dezmetil-kariprazin (DCAR) és a
didezmetil-kariprazin (DDCAR); ezek aktivitasa hasonl6 a kariprazinéhoz. Az 6sszkariprazin- (a
kariprazin + DCAR és DDCAR) expozici6 a dinamikus egyensutlyi allapot 50%-at ~1 hét alatt éri el
napi adagolas mellett, mig a dinamikus egyensulyi allapot 90%-at 3 hét mulva éri el. Dinamikus
egyensulyi allapotban a DDCAR-expozicio6 koriilbeliil két-haromszor magasabb, mint a kariprazin-
expozicio, a DCAR-expozicio pedig a kariprazin-expozicio koriilbeliil 30%-a.

Felszivodas
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A kariprazin abszolat biohasznosulasa nem ismert. A kariprazin jol szivodik fel szajon at térténd
alkalmazas utan. Tobbadagos alkalmazast kovetden a kariprazin és 0 aktiv metabolitjai
plazmakoncentraciojuk cstucsértékét altalaban a beadas utan kortilbeliil 3—8 oraval érik el.

Egyetlen, 1,5 mg-os kariprazin adag alkalmazasanal magas zsirtartalmu étellel (900—1000 kaloria)
torténd egylittadas nincs jelentds hatassal a kariprazin C,,,x vagy AUC értékeire (az AUC,., 12%-kal
nott, a Coax < 5%-kal csokkent taplalt allapotban az ¢homi allapothoz képest). Az étel hatdsa a DCAR

s

A kariprazin étkezéssel egylitt vagy attol fiiggetleniil is alkalmazhato.
Eloszlas

Populacios farmakokinetikai elemzések alapjan a latszolagos eloszlasi térfogat (V/F) 916 1 volt a
kariprazin, 475 1 a DCAR ¢s 1568 1 a DDCAR vonatkozasaban, ami a kariprazin és f6 aktiv
metabolitjai kiterjedt eloszlasara utal. A kariprazin és f6 aktiv metabolitjai nagymértékben (a
kariprazin 96-97%-ban, a DCAR 94-97%-ban és a DDCAR 92-97%-ban) kot6dnek a
plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

A kariprazin metabolizmusa demetilaciot (DCAR és DDCAR), hidroxilaciot (hidroxi-kariprazin,
HCAR), illetve a demetilacio és a hidroxilacio kombinaciojat (hidroxi-dezmetil-kariprazin, HDCAR
¢s hidroxi-didezmetil-kariprazin, HDDCAR) foglalja magdban. A HCAR, a HDCAR ¢és a HDDCAR
metabolitjai ezutan biotranszformalodnak megfeleld szulfatjukra és glitkkuronid konjugatumaikra. Egy
tovabbi metabolit, a dez-diklorfenil-piperazin-kariprazinsav (DDCPPCAR) jon 1étre a kariprazin
dealkilalasaval és azt kovetd oxidacidjaval.

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

A kariprazin és {6 aktiv metabolitjai nem szubsztratjai a P-glikoproteinnek (P-gp), az 1B1 és 1B3
szerves anionszallité polipeptidnek (OATP1B1 és OATP1B3) és az emlérak-rezisztencia proteinnek
(BCRP). Ez arra utal, hogy nem valo6szint a kariprazin kélcsonhatasa a P-gp, az OATP1B1, az
OATPI1B3 ¢és a BCRP inhibitoraival.

Eliminacio

A kariprazin és f6 aktiv metabolitjainak eliminacioja féként a majban zajlé metabolizmus utjan
torténik. Skizofréniaval €16 betegeknek 12,5 mg/nap kariprazin adasat kdvetden a dozis 20,8%-a
kariprazinként és metabolitjaiként a vizeletben valasztodott ki.

A dozisnak csupan 1,2%-a valasztodott ki valtozatlan kariprazinként a vizeletben és 3,7%-a a
székletben.

Az atlagos terminalis felezési id6 (1-3 nap a kariprazin és a DCAR, 13-19 nap a DDCAR esetén) nem
jelzi elére a dinamikus egyensulyi allapot elérésének vagy a kezelés leallitasa utan a
plazmakoncentraci6 csokkenésének idejét. A kariprazin-terapiat kapo betegek kezelése esetén az
effektiv felezési id6 relevansabb, mint a terminalis felezési id0. Az effektiv (funkcionalis) felezési id6
~2 nap a kariprazin és a DCAR, 8 nap a DDCAR, illetve ~1 hét az &sszkariprazin esetén. Az
Osszkariprazin plazmakoncentracidja a dozis ledllitasa vagy megszakitasa utan fokozatosan fog
csokkenni. Az dsszkariprazin plazmakoncentracidja ~1 hét alatt csokken 50%-kal; az dsszkariprazin-
koncentracio tobb mint 90%-os csdkkenése ~3 hét alatt kovetkezik be.

Linearitas

Folyamatos alkalmazast kvetéen a kariprazinnak és két f6 aktiv metabolitjanak — a dezmetil-
kariprazinnak (DCAR) és a didezmetil-kariprazinnak (DDCAR) — plazmaexpozicidja ardnyosan nd az
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1,5-6 mg-os terapias dozistartomanyban.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodas

Populaciés farmakokinetikai modellezést végeztek a skizofrénia kariprazin klinikai programba bevont
betegektdl szarmazo adatokbol, akiknek eltéro volt a vesefunkcidja, beleértve a normal vesefunkciot
(kreatinin clearance (CrCl) > 90 m/perc), az enyhe (CrCl 60-89 ml/perc) és a kdzepesen stilyos (CrCl
30-59 ml/perc) vesekarosodast. Nem talaltak szignifikans 6sszefiiggést a kariprazin plazmaclearance-¢
és a kreatinin clearance kozott.

A kariprazint nem vizsgaltak stilyos (CrCl < 30 ml/perc) vesekarosodassal €10 betegek esetében (lasd

4.2 pont).

Madjkarosodas

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

[B rész]) végeztek kiilonboz6 fokban karosodott majfunkcioval é16 betegek kdrében (Child-Pugh A és
B stadium). Egészséges alanyokkal §sszehasonlitva az enyhe vagy kozepesen stilyos méjkarosodassal

s

crer

utén.

Az bsszes aktiv vegyiilet (kariprazint DCAR+DDCAR) expozicidja (AUC és C,,y) enyhe
majkarosodas esetén 21-22%-kal, kdzépsulyos méjkarosodas esetén pedig 13-15%-kal csokkent az
egészséges alanyokkal 6sszehasonlitva, ha a nem kotott + kotott koncentraciokat vették figyelembe,
mig a nem kotott 6sszes kariprazin vegyiilet esetén a szamolt érték tobbszoros kariprazin adagolas
utan, enyhe majkarosodasnal 12-13%-o0s csokkenést, kdzépsulyos majkarosodasnal pedig 20-25%-os
novekedést mutatott.

A kariprazint nem vizsgaltak sulyos majkarosodassal €16 betegek esetében (Child-Pugh C osztély)
(lasd 4.2 pont).

Eletkor, nem és rassz

A populacios PK elemzésben nem tapasztaltak klinikailag relevans eltérést a PK paraméterekben (a
kariprazin és f6 aktiv metabolitjai 6sszességének AUC és C,x értéke) életkor, nem és rassz alapjan.
Ez az elemzés 2844, kiilonboz6 rasszba tartozo beteget foglalt magaban, koztiik 536 beteg 50 €s 65 év
kozott volt. A 2844 betegbdl 933 nd volt (lasd 4.2 pont). 65 év feletti idos betegekkel kapcsolatban
korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

Dohanyzas
Mivel a kariprazin nem szubsztratja a CYP1A2 enzimnek, a dohanyzas varhatdoan nem gyakorol hatast

a kariprazin farmakokinetikajara.

A kariprazin lehetséges hatdsa mas gydgyszerekre

A kariprazin és {6 aktiv metabolitjai nem voltak induktorai a CYP1A2, CYP2B6 ¢s a CYP3A4
enzimeknek, és nem voltak inhibitorai a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219,
CYP2D6, CYP2E1 és CYP3A4 enzimeknek in vitro. A Kariprazin és f6 aktiv metabolitjai in vitro nem
inhibitorai az OATP1B1, OATP1B3, BCRP transzportereknek, a szerves kation transzporter 2-nek
(OCT2) és a szerves anion transzporter 1-nek és 3-nak (OAT1 és OAT3). A DCAR ¢s DDCAR

in vitro szintén nem inhibitorai a P-gp transzporternek, bar a kariprazin P-gp inhibitor a bélben (lasd
4.5 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A kariprazin kutyaknal kétoldali szlirkehalyogot és masodlagos retina elvaltozasokat (retinalevalast és
cisztas degeneraciot) okozott. A megfigyelheté mellékhatast még nem okozo doézisszinten (NOAEL)

az expozicio (az 6sszkariprazin AUC értéke) az ocularis toxicitas szempontjabol 4,2-szerese a napi
6 mg-os legnagyobb ajanlott human dozisndl észlelt klinikai AUC expozicionak. A
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cres

vizsgalatban, amelyet klinikailag relevans expoziciok mellett végeztek.

Phospholipidosist figyeltek meg patkanyok, kutyak és egerek tiidejében (gyulladassal vagy anélkdil) és
kutyak mellékvesekérgében klinikailag relevans expozicio mellett. Gyulladast figyeltek meg olyan
kutyak tiidejében, amelyeknek 1 évig NOAEL adagot adtak, amely a legnagyobb ajanlott human dozis

crer

crer

gyulladas tovabbra is jelen volt.

A mellékvesekéreg hipertrofiajat figyelték meg a legnagyobb ajanlott human dozis 4,1-szeresének
megfeleld expozicid mellett patkanyoknal (csak ndstények) és klinikailag relevans dsszkariprazin
plazmakoncentracio mellett egereknél. Kutyaknal a mellékvesekéreg reverzibilis

crer

crer

Néstény patkanyoknal alacsonyabb termékenységet és megfoganasi indexeket figyeltek meg mg/m’
testfeliilet alapjan klinikailag relevans expozicido mellett. Him termékenységre gyakorolt hatas nem
volt megfigyelhetd a legnagyobb ajanlott human dozis 4,8-szereséig terjedo klinikai expozicional.

Az organogenezis id6északaban adagolt kariprazin patkanyoknal malformaciokat, az utdédok
alacsonyabb tulélését és fejlodési visszamaradast okozott a 6 mg/nap legnagyobb ajanlott human
dozisnal alacsonyabb gyogyszerexpozicid mellett. Nyulakban a kariprazin anyai toxicitast okozott, de
foetotoxicitast nem a legnagyobb ajanlott human dozis 5,8-szeresének megfeleld klinikai expozicional.

A kariprazin klinikailag relevans expozicioban val6 adagoldsa vemhes patkanyoknak az organogenezis
id6szakaban, és a vemhesség tovabbi szakaszaban, valamint a szoptatds soran csokkentette a sziiletés
utani tulélést, a sziiletési sulyt és az elsé generacios utodok elvalasztas utani testsulyat. Emellett
sapadt, hideg test ¢és fejlodési visszamaradas (a vesepapillak nem fejlodtek ki/alulfejlettek voltak,
illetve a himeknél csokkent auditoros vészreakcio) volt megfigyelhetd, az anyai toxicitas hianya
mellett. Az els6 generacios utdodok reproduktiv teljesitménye érintetlen maradt, a masodik generacios
utddok azonban hasonlé klinikai jeleket és alacsonyabb testsulyt mutattak.

A kariprazin és metabolitjai kivalasztodtak a laktalo patkanyok anyatejébe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Prezselatinizalt (kukorica-) keményitd
Magnézium-sztearat

Kapszulahéj (1.5 mg kapszula)

Titan-dioxid (E 171)
Zselatin

Kapszulahéj (3 mg kapszula)

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

Kapszulahéj (4.5 mg kapszula)

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

Kapszulahéj (6 mg kapszula)

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

Tinta (fekete: 1.5 mg. 3 mg és 6 mg kapszulak)

Sellak

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

Tinta (fehér: 4.5 mg kapszula)

Sellak

Titan-dioxid (E 171)

Propilén-glikol

Szimetikon

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A fénytdl valo védelem érdekében a buborékfoliat tartsa a dobozaban.
Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatszo, kemény, hegesztéssel lezart PVC/PE/PVDC buborékcsomagolas kemény aluminiumfolia
hatoldallal, kartondobozban.

Reagila 1.5 mg és Reagila 3 mg kemény kapszula

A doboz 7, 14, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 vagy 98 kemény kapszulat tartalmaz.

Reagila 4.5 mg és Reagila 6 mg kemény kapszula

A doboz 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 vagy 98 kemény kapszulat tartalmaz.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6éirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Richter Gedeon Nyrt.

Gyomr6i at 19-21.

1103 Budapest

Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/17/1209/001-036

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu.) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

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

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

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

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idoszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kiteles benyujtani.

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

° Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan yj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

23



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 1,5 mg kemény kapszula
kariprazin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1,5 mg kariprazinnak megfelel6 kariprazin-hidroklorid kemény kapszulanként.

|3 SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 db kemény kapszula

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

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

QR-k6d megadandd
www.reagila.com

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1209/001-010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

reagila 1,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.*

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:

25



SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 1,5 mg kemény kapszula
kariprazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 3 mg kemény kapszula
kariprazin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg kariprazinnak megfeleld kariprazin-hidroklorid kemény kapszulanként.

3 SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Alluravords AC-t (E 129) is tartalmaz. Tovabbi informaciokat a betegtajékoztatoban talal.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

7 db kemény kapszula

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

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon attorténd alkalmazasra.

QR-kod megadando
www.reagila.com

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1209/011-020

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

reagila 3 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.*
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 3 mg kemény kapszula
kariprazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 4,5 mg kemény kapszula
kariprazin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4,5 mg kariprazinnak megfelel6 kariprazin-hidroklorid kemény kapszulanként.

3 SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Alluravords AC-t (E 129) is tartalmaz. Tovabbi informaciokat a betegtajékoztatoban talal.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

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

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

QR-kod megadando
www.reagila.com

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomro6i ut 19-21.
1103 Budapest, Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1209/021-028

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

reagila 4,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.*

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

33



PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 4,5 mg kemény kapszula
kariprazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 6 mg kemény kapszula
kariprazin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

6 mg kariprazinnak megfelel kariprazin-hidroklorid kemény kapszulanként.

3 SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Alluravords AC-t (E 129) is tartalmaz. Tovabbi informaciokat a betegtajékoztatoban talal.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

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

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon attorténd alkalmazasra.

QR-ko6d megadando
www.reagila.com

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Richter Gedeon Nyrt.
Gyomro6i ut 19-21.
1103 Budapest, Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1209/029-036

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

reagila 6 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.*

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Reagila 6 mg kemény kapszula
kariprazin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Richter Gedeon Nyrt.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

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

kariprazin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

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

A betegtajékoztaté tartalma:

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

Hogyan kell szedni a Reagila-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Reagila-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Reagila és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

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

A skizofréniat olyan tiinetek jellemzik, mint példaul valojaban ott nem 1év6 dolgok hallasa, latasa
vagy érzése (hallucinacio), gyanakvas, tévhitek, osszefliggéstelen beszéd és viselkedés, illetve érzelmi
iiresség. A betegségben szenveddk depressziot, blintudatot, szorongast vagy fesziiltséget is érezhetnek,
vagy ugy érezhetik, hogy nem képesek elkezdeni vagy elvégezni az eltervezett tevékenységeket, hogy
nem akarnak beszélni vagy nincs érzelmi reakciojuk olyan helyzetekben, ami normal esetben
masoknal érzelemeket valt ki.

2. Tudnivalok a Reagila szedése el6tt

Ne szedje a Reagila-t:
- ha allergias a kariprazinra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
- ha a kdvetkezok kezelésére szolgalo gyogyszereket szed:
- hepatitisz C virus okozta majgyulladas (hepatitisz) (boceprevirt és telaprevirt tartalmazo
gyogyszerek)
- bakterialis fert6zések (klaritromicint, telitromicint, eritromicint és nafcillint tartalmazo

gyogyszerek)
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- tuberkulozis (rifampicint tartalmazé gyogyszerek)

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

- gombas fertdzések (itrakonazolt, pozakonazolt, vorikonazolt és flukonazolt tartalmazo
gyogyszerek)

- Cushing-szindroma — az az allapot, amikor a szervezet til sok kortizolt termel
(ketokonazolt tartalmazo gyogyszerek)

- depresszio (orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo gyogyndvénykészitmény és
nefadozont tartalmazé gyogyszerek)

- epilepszia €s gorcsrohamok (karbamazepint, fenobarbitalt és fenitoint tartalmazo
gyogyszerek)

- szivbetegség (diltiazemet és verapamilt tartalmazo gyogyszerek)

- aluszékonysag (modafinilt tartalmaz6 gydgyszerek)

- magas tiidévérnyomas (boszentant tartalmazo gyogyszerek).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Azonnal értesitse kezel6orvosat:

ha olyan gondolata vagy érzése van, hogy kart tenne 6nmagaban vagy ongyilkossagot kovetne
el. Az dngyilkossagi gondolatok és viselkedés valosziniibb a kezelés kezdetén.

ha 14z, izzadas, szapora 1€gzés, izommerevség ¢és almossag vagy aluszékonysag tlinetegylittese
jelentkezik Onnél (ezek a malignus neuroleptikus szindroma jelei lehetnek).

A Reagila szedése el6tt vagy a kezelés alatt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, az
alabbi esetekben:

ha valaha tapasztalta, hogy nyugtalan és képtelen nyugodtan {ilni, vagy ha elkezdi ezeket érezni.
Ezek a tiinetek a Reagila-val végzett kezelés elején alakulhatnak ki. Szo6ljon kezel6orvosanak,
ha ilyent tapasztal.

ha valaha jelentkeztek Onnél rendellenes, nem szdndékos mozgasok, leggyakrabban a nyelv
vagy az arc mozgasa, vagy ha ezeket kezdi tapasztalni. Ebben az esetben szoljon
kezeldorvosanak.

lataszavar. Kezeldorvosa azt fogja tanacsolni, hogy forduljon szemészhez.

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

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

felallaskor tapasztalt szédiilés vérnyomasesés miatt, ami &julast is okozhat.

vérrogok a kortorténetben, vagy ha a csaladjaban valaki masnak szerepelnek vérrogok a
kortorténetében, mivel a skizofrénia kezelésére szolgald gyodgyszerek szedéséhez vérrogok
kialakulasa tarsulhat.

sztrok a kortorténetben, kiilondsen, ha On idés beteg, vagy ha tudja, hogy fennallnak Onnél a
sztrok egyéb kockazati tényezdi. Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha a sztrok barmely jelét
tapasztalja.

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

ha cukorbeteg, vagy ha fennallnak Onnél a cukorbetegség kockazati tényezdi (példaul elhizas,
vagy valaki a csaladban cukorbeteg). Kezeldorvosanak rendszeresen ellendriznie kell az On
vércukorszintjét, mivel a Reagila megemelheti azt. A magas vércukorszint jelei a tilzott
szomjusag, nagy mennyiségi vizelet tiritése, étvagyndvekedés és gyengeségérzés.
gorcsrohamok vagy epilepszia a kortorténetben.

Teststlyndvekedés

A Reagila jelentds teststilyndvekedést okozhat, ami befolyasolhatja az On egészségét. Emiatt
kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On testsulyat.

Fogamzasgatlas

42



A fogamzoképes ndknek nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Reagila szedése
soran, valamint a kezelés abbahagyasa utan még legalabb 10 hétig. Ha hormonalis fogamzasgatlot
hasznal, ugynevezett barrier elvii fogamzasgatlast (pl. 6vszert vagy pesszariumot) is alkalmaznia kell.
(Lasd a ,,Terhesség ¢s szoptatds™ cimii részt).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer nem ajanlott 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiilok szamara, mivel nem allnak
rendelkezésre adatok ilyen betegek kdrében.

Egyéb gyogyszerek és a Reagila

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Nem szedhet bizonyos gyogyszereket egyiitt a
Reagila-val (lasd a ,,Ne szedje a Reagila-t” cimii részt).

A Reagila-t mas gyogyszerekkel egyiitt szedve a Reagila vagy a masik gyogyszer adagjanak
modositasara lehet sziikség. Ezek a gyogyszerek a digoxint tartalmazo, szivbetegségek kezelésére
szolgalo gyogyszerek, a dabigatrant tartalmazo vérhigitok és a mentalis funkciokat befolyasolo
gyogyszerek.

Ha hormonalis fogamzasgatlot hasznal, Ggynevezett barrier elvli fogamzasgatlast is kell alkalmaznia
(lasd alabb a ,,Terhesség és szoptatas” cimii részt).

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

Terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok

A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell hasznalniuk a Reagila-kezelés alatt. A kezelés
leallitasa utan is, a Reagila utols6 adagjanak bevételétol szamitva még legalabb 10 hétig kell
fogamzasgatlast alkalmazni. Erre azért van sziikség, mert az utolso adag bevétele utan a gyogyszer
még egy ideig megtalalhato a szervezetben. Ha hormonalis fogamzasgatlot hasznal, alkalmazzon egy
ugynevezett barrier elvii modszert (pl. 6vszert vagy pesszariumot) is. Kérdezze meg kezel6orvosat a
megfeleld fogamzasgatlé modszerekrol.

Terhesség

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

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

kezel6orvos gondosan ellendrizni fogja a gyermekét. Ez azért sziikséges, mert ha az anya a terhesség

utolsé harom honapjaban szedte a Reagila-t, az 0jsziilottben a kovetkezo tiinetek fordulhatnak el6:

- remegés, izommerevség €s/vagy gyengeség, aluszékonysag, izgatottsag, 1égzési problémak és
taplalasi nehézségek.

Ha gyermekénél barmelyik tiinet jelentkezik, forduljon kezel6orvosahoz.

Szoptatas

Ne szoptasson, ha Reagila-t szed, ugyanis nem zarhato ki a gyermeket fenyegetd kockazat. Kérjen
tanacsot kezeldorvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Csekeély vagy mérsékelt kockazata van annak, hogy a gydgyszer befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés alatt almossag,
szédiilés és latasproblémak fordulhatnak el6 (lasd 4. pont). Ne vezessen gépjarmiivet és ne hasznaljon
veszélyes szerszamokat vagy gépeket addig, amig meg nem bizonyosodott arrol, hogy ez a gyogyszer
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nem hat Onre hatranyosan.

A Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kemény kapszula alluravoros AC-t (E 129-et) tartalmaz.
Az alluravords egy szinezék, amely allergids reakcidkat okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Reagila-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmeény ajanlott kezdd adagja naponta egyszer 1,5 mg szajon at szedve. Kezel8orvosa kesdbb az
adagolast lassan, 1,5 mg-os lépésekben modosithatja, attdl fiiggden, hogyan hat Onre a kezelés.
A maximalis adag nem haladhatja meg a napi egyszeri 6 mg-ot.

A Reagila-t minden nap azonos idében kell bevenni, akar étkezéskor, akar étkezéstdl fiiggetlentil.

Ha a Reagila szedése el6tt masik gyogyszert szedett a skizofrénia kezelésére, kezelGorvosa dont a
masik gyogyszer fokozatos vagy azonnali leallitasarol, és a Reagila adagjanak modositasarol.
Kezelborvosa azt is elmondja, mit kell tennie abban az esetben, ha a Reagila-rol masik gyogyszerre tér
at.

Vese- vagy majproblémakkal érintett betegek
Ha stlyos vese- vagy majproblémaja van, a Reagila valosziniileg nem lesz Onnek megfeleld.
Egyeztessen kezelborvosaval.

Idds betegek )
Kezeldorvosa gondosan fogja megvalasztani az On sziikségleteinek megfeleld adagot.

A Reagila nem hasznalhat6 id6s, demenciaban (emlékezetvesztésben) szenvedo betegeknél.

Ha az eléirtnal tobb Reagila-t vett be

Ha t6bb Reagila-t vett be, mint amennyit kezelGorvosa ajanlott, vagy ha példaul véletleniil egy
gyermek vette be a gyogyszert, azonnal forduljon kezeléorvosahoz vagy menjen a legkdzelebbi
kérhazba, és vigye magaval a gydgyszer dobozat. Alacsony vérnyomas miatt szédiilést tapasztalhat,
vagy rendellenes szivverése lehet, almosnak, faradtnak érezheti magat, vagy rendellenes mozgasok
Iéphetnek fel, esetleg nehézséget okozhat az allas vagy a jaras.

Ha elfelejtette bevenni a Reagila-t

Ha elfelejtett egy adagot bevenni, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban mar nagyon kozel van a
kovetkez6 adag ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot, és folytassa a gyogyszerszedést a megszokott
rendben.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara!

Ha két vagy tobb adagot hagyott ki, forduljon kezeléorvosahoz.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Reagila szedését

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

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha a kovetkezoket tapasztalja:

sulyos allergias reakcid, amely laz, duzzadt szaj, arc, ajak vagy nyelv, 1égszomj, viszketés,
borkiiités és néha vérnyomasesés formajaban jelenik meg. (Ritka mellékhatas)

laz, verejtékezés, izommerevség és aluszékonysag vagy almossag tiinetegyiittese. Ezek az
ugynevezett malignus neuroleptikus szindroma jelei lehetnek. (Nem ismert gyakorisagu
mellekhatdas)

megmagyarazhatatlan izomfajdalom, izomgdrcsdk vagy izomgyengeség. Ezek olyan
izomkarosodas jelei lehetnek, amelyek nagyon sulyos veseproblémakat okozhatnak. (Ritka
mellékhatas)

a vénakban, kiilondsen a labszar vénaiban kialakult vérrogokhoz kapcsolddo tiinetek (ilyen
tiinet a duzzanat, a fajdalom és a vorosség a labban), a vérrog az ereken at a tiidéig vandorolhat,
mellkasi f4jdalmat és nehézlégzést okozva. (Nem ismert gyakorisagu mellékhatas)

olyan gondolat vagy érzés, hogy kart tegyen 6nmagaban vagy ongyilkossagot kovessen el,
ongyilkossagi kisérlet. (Nem gyakori mellékhatas)

Egovéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatdasok (10 emberbol tobb mint 1-et érinthetnek)

nyugtalansag érzése és képtelenség arra, hogy nyugodtan iiljon

parkinzonizmus — szamos kiilonb6z6 tiinetet mutatd betegség, amelyek koz¢é a kdvetkezok
tartoznak: csokkent vagy meglassult mozgas, meglassult gondolkodas, akadozas a végtagok
behajlitasakor (fogaskerék-tiinet), csoszogd 1épések, remegés, az arc mimikajanak csokkenése
vagy teljes hianya, izommerevség, nyaladzas

Gyakori mellékhatasok (10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet)

szorongas

aluszékonysag, alvaszavarok, rendellenes almok, rémalmok, alvajaras
szédiilés

Onkéntelen csavarodo mozdulatok és furcsa testtartasok

jelentds fogesikorgatas vagy szajzar, nyaladzas, tartos pislogas a homlok megiitésére valaszul

(rendellenes reflex), mozgasproblémak, nyelvmozgas zavara (ezeket extrapiramidalis
tiineteknek hivjak)

homalyos latas

magas vérnyomas

gyors, rendszertelen szivverés

csokkent vagy megndvekedett étvagy

hanyinger, hanyas, székrekedés

teststlynovekedés

faradtsag

laboratoriumi vizsgalatokban a kdvetkezok eltérések lehetségesek:

© majenzimek szintjének emelkedése

a vér kreatin-foszfokinaz-szintjének emelkedése

rendellenes lipidmennyiség a vérben (pl. koleszterin és/vagy zsir)

[e]

[e]

Nem gyakori mellékhatasok (100 emberbdl legfeljebb [-et érinthet)

depresszio

hirtelen és stlyos zavarodottsag

forgo jellegli szédiilés

a tapintasérzés kellemetlen, kdros megvaltozasa

aluszékonysag, nagyfoku levertség, cselekvésre képtelen allapot

akaratlan mozgasok, leggyakrabban a sz4j, a nyelv vagy az arc mozgasa. Ez révid €s hosszu
tava szedés soran is megjelenhet

csokkent vagy megndvekedett szexudlis vagy, merevedési zavarok
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- szemirritacio, a szem belnyomasanak fokozodasa, latasromlas
- fokuszalasi problémak tavolra vagy kdzelre nézéskor
- alacsony vérnyomas
- rendellenes EKG-lelet, rendellenes idegimpulzusok a szivben
- lassu, rendszertelen szivverés
- csuklas
- gyomoréges
- szomjusag
- fajdalmas vizelés
- rendellenesen gyakori vizelés vagy nagy mennyiségii vizelet
- viszketés, kiiités
- cukorbetegség
- laboratoriumi vizsgalatokban a kdvetkezok eltérések lehetségesek:
° a vér rendellenes natriumszintje
magas vércukorszint, magas epefestékszint (bilirubin) a vérben
vérszegénység (csokkent vorosveértestszam)
egy bizonyos tipusu fehérvérsejt megemelkedett szama
a pajzsmirigy mikodését serkenté hormon (TSH) csdkkent mennyisége a vérben

o
o
[e]

[e]

Ritka mellékhatasok (1000 emberbdl legfeljebb 1-et érinthetnek)

- gorcsrohamok

- emlékezetvesztés, beszédképesség elvesztése

- kellemetlen érzés a szemben erds fényre

- a szemlencsék elhomalyosodasa, ami a latas csokkenéséhez vezet (sziirke halyog)

- nyelési nehézség

- bizonyos tipusu fehérvérsejtek csokkent szama a vérben, emiatt fogékonyabb lehet a
fertézésekre

- a pajzsmirigy elégtelen miikodése

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezesre allo adatokbol nem dllapithato

meg)
- majgyulladas (fajdalom a has jobb felso részén, a szem és a bor besargulasa, gyengeség, 14z).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Reagila-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati id6 ("Felhasznalhat6:" és "EXP") utan ne szedje ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

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

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Reagila?

- A készitmény hatéanyaga a kariprazin.
Reagila 1,5 mg: 1,5 mg kariprazin kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid formajaban.
Reagila 3 mg: 3 mg kariprazin kemény kapszuldnként kariprazin-hidroklorid formajaban.
Reagila 4,5 mg: 4,5 mg kariprazin kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid formajaban.
Reagila 6 mg: 6 mg kariprazin kemény kapszulanként kariprazin-hidroklorid formajaban.

- Egyéb 0sszetevok:
Reagila 1,5 mg kemény kapszula: prezselatinizalt (kukorica-) keményitd, magnézium-sztearat,
titan-dioxid (E 171), zselatin, fekete festék (sellak, fekete vas-oxid (E 172), propilénglikol,
kalium-hidroxid).

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

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

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

Milyen a Reagila kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- Reagila 1,5 mg kemény kapszula: ,,4-es méretli” (koriilbeliil 14,3 mm hossz) kemény
zselatinkapszula atlatszatlan fehér felso €s also résszel, az also részen fekete tintdval nyomtatott
,»GOR 1.5 felirattal. A kapszulak fehér vagy sargasfehér porkeverékkel vannak toltve.

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

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

- Reagila 6 mg kemény kapszula: ,,3-as méretti” (kortilbeliil 15,9 mm hosszi) kemény
zselatinkapszula atlatszatlan lila fels6 €s fehér also résszel, az also részen fekete tintaval

nyomtatott ,,GR 6” felirattal. A kapszulak fehér vagy sargasfehér porkeverékkel vannak tdltve.

Atlatszo, kemény, hegesztéssel lezart PVC/PE/PVDC buborékcsomagolas kemény aluminiumfolia
hatoldallal, kartondobozban.

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

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

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
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Richter Gedeon Nyrt.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Magyarorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: <{EEEE. hénap}>

Egyéb informaciéforrasok

Errdl a gyogyszerrdl részletes €s frissitett informacio érhetd el az alabbi QR-kod és a kiilsé
kartondoboz okostelefonnal torténd beolvasasaval.

Ugyanaz az informacio elérhetd a kdvetkez6 URL cimen is: www.reagila.com

»QR-kod megadandd” + www.reagila.com

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.ceuropa.cu) talalhato.
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