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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Reagila, 1,5 mg, kapsutki twarde

Reagila, 3 mg, kapsulki twarde

Reagila, 4,5 mg, kapsutki twarde

Reagila, 6 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Reagila 1.5 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny w ilosci odpowiadajacej 1,5 mg
kariprazyny

Reagila 3 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny w ilosci odpowiadajacej 3 mg
kariprazyny

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,0003 mg czerwieni Allura AC (E 129)

Reagila 4.5 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny w ilosci odpowiadajacej 4,5 mg
kariprazyny

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,0008 mg czerwieni Allura AC (E 129)

Reagila 6 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny w ilosci odpowiadajacej 6 mg
kariprazyny

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,0096 mg czerwieni Allura AC (E 129)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Reagila 1.5 mg kapsutki twarde

Twarde kapsutki zelatynowe, rozmiar 4 (okoto 14,3 mm dtugosci), z biatym nieprzezroczystym
wieczkiem i biatym nieprzezroczystym korpusem z czarnym nadrukiem ,,GR 1.5”. Kapsuiki sg
wypelnione proszkiem barwy biatej do zottawobiate;.
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Reagila 3 mg kapsulki twarde

Twarde kapsutki zelatynowe, rozmiar 4 (okotol14,3 mm ditugos$ci), z zielonym nieprzezroczystym
wieczkiem i biatym nieprzezroczystym korpusem z czarnym nadrukiem ,,GR 3”. Kapsutki sg
wypelnione proszkiem barwy biatej do zottawobiate;.

Reagila 4.5 mg kapsulki twarde

Twarde kapsutki zelatynowe, rozmiar 4 (okotol4,3 mm dtugos$ci), z zielonym nieprzezroczystym
wieczkiem i zielonym nieprzezroczystym korpusem z bialym nadrukiem ,,GR 4.5”. Kapsuiki sg
wypelnione proszkiem barwy biatej do zottawobiate;.

Reagila 6 mg kapsulki twarde

Twarde kapsutki zelatynowe, rozmiar 3 (okoto15,9mm dlugosci), z fioletowym nieprzezroczystym
wieczkiem i biatym nieprzezroczystym korpusem z czarnym nadrukiem ,,GR 6”. Kapsuiki sg
wypelnione proszkiem barwy biatej do zottawobiate;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Reagila jest wskazany w leczeniu schizofrenii u pacjentéw dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kariprazyny wynosi 1,5 mg jeden raz na dobg. Nast¢pnie dawke mozna
powoli zwigkszac o 1,5 mg, az do dawki maksymalnej wynoszacej 6 mg/dobg, jesli zajdzie taka
potrzeba. Nalezy utrzymywac najmniejszg skuteczng dawke zgodnie z kliniczng oceng lekarza
prowadzacego. Ze wzgledu na dtugie okresy poltrwania kariprazyny i jej czynnych metabolitow,
stezenie w osoczu przez kilka tygodni nie bedzie w petni odzwierciedlato zmian w dawkowaniu. Przez
kilka tygodni po rozpoczgciu podawania kariprazyny oraz po kazdej zmianie dawkowania pacjentow
nalezy monitorowa¢ pod katem wystapienia dziatan niepozadanych i odpowiedzi na leczenie (patrz
punkt 5.2).

Zamiana innych lekow przeciwpsychotycznych na kariprazyne

Podczas zamiany innych lekow przeciwpsychotycznych na kariprazyng nalezy rozwazy¢ stopniowe
dostosowanie dawek obydwu lekoéw, polegajace na stopniowym odstawianiu poprzedniego leczenia
podczas rozpoczynania leczenia kariprazyng.

Zamiana kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny

Podczas zamiany kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny nie ma koniecznosci stopniowego
dostosowania dawki obydwu lekéw. Po odstawieniu kariprazyny nalezy rozpocza¢ leczenie nowym
lekiem przeciwpsychotycznym od najmniejszej dawki. Nalezy wzia¢ pod uwage, Ze stezenie
kariprazyny i jej czynnych metabolitdéw w osoczu zmniejszy si¢ 0 50% w ciagu ~1 tygodnia (patrz
punkt 5.2).

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego (klirens kreatyniny (CrCl) >30 ml/min i <89 ml/min). Nie oceniano
bezpieczenstwa ani skutecznosci kariprazyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek



(CrCl1 <30 ml/min). Nie zaleca si¢ stosowania kariprazyny u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego (5-9 punktéw w skali Child-Pugh). Nie oceniano bezpieczenstwa ani
skutecznosci kariprazyny u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (10-15 punktow w
skali Child-Pugh). Nie zaleca si¢ stosowania kariprazyny u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne dane dotyczace leczenia pacjentdéw w wieku podesztym (>65 lat) nie sa wystarczajace, aby
oceni¢, czy odpowiedz na leczenie w tej grupie ro6zni si¢ od odpowiedzi mtodszych pacjentow (patrz
punkt 5.2). Wybdr dawki u pacjentow w wieku podeszlym powinien by¢ bardziej ostrozny.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci kariprazyny u dzieci i mlodziezy w wieku

ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposodb podawania

Produkt leczniczy Reagila przeznaczony jest do podawania doustnego i nalezy go stosowac¢ jeden raz
na dobe o tej samej porze dnia, z pokarmem lub niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych induktorow CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Mysli 1 zachowania samobojcze

Mozliwos$¢ zachowan samobojczych (mysli samobdjcze, proby samobojcze lub dokonane
samobojstwa) jest nieodlacznie zwigzana z zaburzeniami psychotycznymi i zwykle zdarzenia takie
zglaszane sa krotko po rozpoczeciu leczenia lub po zmianie leczenia przeciwpsychotycznego.
Leczenie przeciwpsychotyczne pacjentow z grupy wysokiego ryzyka powinno odbywac si¢ pod
scistym nadzorem.

Akatyzja, niepokdj

Akatyzja i niepokoj to czesto wystepujace dziatania niepozadane lekow przeciwpsychotycznych.
Akatyzja to zaburzenie ruchowe, ktore charakteryzuje si¢ uczuciem wewngtrznego niepokoju i
nieodpartg potrzebg bycia w ciggltym ruchu, jak réwniez czynnosciami takimi jak kotlysanie si¢
podczas siedzenia lub stania, unoszenia stop przypominajgce chodzenie w miejscu oraz naprzemienne
krzyzowanie n6g w czasie siedzenia. Poniewaz kariprazyna powoduje akatyzje i niepokdj, nalezy ja
stosowac ostroznie u pacjentow, u ktoérych wystepuje akatyzja lub ktérzy maja ku niej sktonnosci.
Akatyzja rozwija si¢ we wczesnym etapie leczenia. Dlatego wazne jest $ciste monitorowanie
pacjentéw w pierwszej jego fazie. Zapobieganie obejmuje powolne zwigckszanie dawki; leczenie
polega na nieznacznym zmniejszeniu dawki kariprazyny lub lekow stosowanych w zespole
pozapiramidowym. Dawke kariprazyny mozna dostosowa¢ indywidualnie na podstawie odpowiedzi
pacjenta i tolerancji leczenia (patrz punkt 4.8).

Dyskinezy p6zne




Dyskinezy pdzne to zesp6t potencjalnie nieodwracalnych, rytmicznych, mimowolnych ruchow,
dotyczacych gtownie jezyka i (Iub) twarzy), ktore moga rozwing¢ si¢ u pacjentow stosujacych leki
przeciwpsychotyczne. Jesli u pacjenta stosujacego kariprazyne pojawia si¢ objawy podmiotowe i
przedmiotowe poznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Choroba Parkinsona

Leki przeciwpsychotyczne stosowane u pacjentow z choroba Parkinsona moga zaostrza¢ przebieg
choroby podstawowej oraz powodowac pogorszenie objawow choroby Parkinsona. Dlatego lekarz
prowadzacy przepisujac kariprazyne pacjentom z chorobg Parkinsona musi oceni¢ stosunek ryzyka do
korzysci.

Objawy okulistyczne/za¢ma

Podczas badan nieklinicznych kariprazyny zaobserwowano przypadki zmetnienia soczewek/zaémy u
psow (patrz punkty 4.8 1 5.3). W badaniach z udziatem ludzi nie ustalono jednak zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy zmianami w soczewkach/za¢ma a stosowaniem kariprazyny.
Pacjentom, u ktérych rozwing si¢ objawy potencjalnie zwigzane z zatma, nalezy zaleca¢ wykonanie
badan okulistycznych i ponownie oceni¢ u nich zasadno$¢ dalszej terapii.

Z1o$liwy zespol neuroleptyczny (ZZN)

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN) jest stanem potencjalnie $miertelnym, ktdry zglaszano w
zwiazku z przyjmowaniem lekow przeciwpsychotycznych. Klinicznymi objawami ZZN sg: bardzo
wysoka goraczka, sztywno$¢ migsni, zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, zaburzenia
$wiadomosci oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub
wahania ci$nienia t¢tniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ 1 zaburzenia rytmu serca).
Dodatkowe objawy moga obejmowac¢ mioglobinuri¢ (rabdomioliza) oraz ostrg niewydolno$c¢ nerek.
Jezeli u pacjenta wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na ZZN lub wysoka
goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawow ZZN, nalezy natychmiast
odstawi¢ kariprazyne.

Napady drgawek

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac kariprazyne u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
u pacjentow ze stanami, ktére moga obnizy¢ prog drgawkowy.

Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania kariprazyny u pacjentow w wieku podesztym z
otepieniem. Nie zaleca si¢ stosowania kariprazyny w leczeniu pacjentow w podesztym wieku z
otegpieniem ze wzgledu na zwickszone catkowite ryzyko zgonu.

Ryzyko udaru naczyniowego médzgu (ang. cerebrovasdcular accident, CVA)

Podczas randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow z otgpieniem
obserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie ryzyka wystgpienia objawow niepozgdanych dotyczacych
krazenia mézgowego zwigzanych ze stosowaniem niektorych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych. Nie jest znany mechanizm odpowiedzialny za to zwigkszone ryzyko. Nie
mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego ryzyka w odniesieniu do innych lekéw
przeciwpsychotycznych lub innych grup pacjentow. Kariprazyne nalezy stosowac ostroznie u
pacjentoéw, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka udaru.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zmiany wartosci cisnienia tetniczego



Kariprazyna moze wywotywaé niedoci$nienie ortostatyczne, jak rowniez nadcisnienie tetnicze (patrz
punkt 4.8). Kariprazyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego predysponujagcymi do zmian wartosci ci$nienia t¢tniczego. Nalezy monitorowac
ci$nienie tetnicze.

Zmiany w zapisie EKG

U pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi moze wystapi¢ wydluzenie odstepu QT.

Nie wykryto wydtuzenia odstepu QT zwigzanego ze stosowaniem kariprazyny w poréwnaniu do
placebo podczas badania klinicznego zaprojektowanego do oceny potencjalnego wydtuzenia odstepu
QT (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych zgloszono jedynie kilka przypadkow wydluzenia
odstepu QT po podaniu kariprazyny, ktore nie byty ciezkie (patrz punkt 4.8). Dlatego u pacjentéw ze
stwierdzong choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub u pacjentow z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku wydtuzenia odstgpu QT, jak rowniez u pacjentdéw stosujacych produkty
lecznicze, ktore moga powodowaé wydluzenie odstepu QT, kariprazyng nalezy stosowac ostroznie
(patrz punkt 5.1).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po stosowaniu lekow
przeciwpsychotycznych. Ze wzgledu na czeste wystgpowanie nabytych czynnikow ryzyka ZChZZ u
pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, nalezy rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki
ryzyka zakrzepu z zatorami przed rozpoczeciem leczenia kariprazyng i w czasie jego trwania, a takze
zastosowac¢ $rodki zapobiegawcze.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw ze zdiagnozowang cukrzycg lub z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy (np. otylos¢,
cukrzyca w wywiadzie rodzinnym), ktorzy rozpoczynaja leczenie atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, nalezy monitorowac stezenie glukozy w surowicy. W badaniach klinicznych
zglaszano dziatania niepozadane zwigzane ze st¢zeniem glukozy podczas stosowania kariprazyny
(patrz punkt 5.1).

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ metode antykoncepcji o wysokiej skutecznosci podczas
leczenia kariprazyna i co najmniej przez 10 tygodni po jego zakonczeniu (patrz punkty 4.5 i 4.6).
Kobiety stosujace hormonalne srodki antykoncepcyjne o dziataniu uktadowym powinny stosowaé
dodatkowo drugg, mechaniczng metode¢ antykoncepcyjna.

Zmiana masy ciala

Obserwowano znaczgce zwigkszenie masy ciata podczas stosowania kariprazyny. Nalezy regularnie
monitorowa¢ masg ciala pacjentow (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Reagila kapsutki twarde o mocy 3 mg, 4,5 mg i 6 mg zawieraja barwnik czerwien
Allura AC (E 129), ktéry moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwe dzialanie innych produktéw leczniczych na kariprazyne

Metabolizm kariprazyny oraz jej gtdéwnych czynnych metabolitdw, demetylokariprazyny (ang.
desmethyl cariprazine, DCAR) oraz didemetylokariprazyny (ang. didesmethyl cariprazine, DDCAR)
zachodzi gléwnie przy udziale CYP3A4, z niewielkim udzialem CYP2D6.

Inhibitory CYP3A44



Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, powodowat dwukrotne zwigkszenie catkowitej ekspozyciji w
osoczu na kariprazyne (narazenie tgczne na kariprazyne i jej czynne metabolity) podczas
kroétkotrwatego jednoczesnego podawania (4 dni), co dotyczyto zarbwno substancji niezwigzanych,
jak i niezwiazanych + zwigzanych.

Ze wzgledu na dlugie okresy pottrwania czynnych metabolitow kariprazyny, mozna spodziewac si¢
dalszego zwigkszenia catkowitej ekspozycji na kariprazyng w osoczu w przypadku jednoczesnego
podawania przez dluzszy czas. Dlatego przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie kariprazyny z
silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. boceprewirem, klarytromycyna, kobicystatem,
indynawirem, itrakonazolem, ketokonazolem, nefazodonem, nelfinawirem, pozakonazolem,
rytonawirem, sakwinawirem, telaprewirem, telitromycyna, worykonazolem, diltiazemem,
erytromycyna, flukonazolem, werapamilem) (patrz punkt 4.3). Nalezy unika¢ spozywania soku
grejpfrutowego.

Induktory CYP3A44

Jednoczesne podawanie kariprazyny z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4 moze
powodowac znaczace zmniejszenie catkowitej ekspozycji na kariprazyne. Dlatego przeciwwskazane
jest podawanie kariprazyny z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4 (np. karbamazeping,
fenobarbitalem, fenytoing, ryfampicyna, zielem dziurawca lekarskiego (Hypericum perforatum),
bosentanem, efawirenzem, etrawiryna, modafinilem, nafcyling) (patrz punkt 4.3).

Inhibitory CYP2D6

Szlak metaboliczny obejmujacy CYP2D6 odgrywa nieznaczng role w metabolizmie kariprazyny,
poniewaz gtoéwny szlak wykorzystuje CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Dlatego nie jest prawdopodobne,
aby inhibitory CYP2D6 wywieratly istotny klinicznie wplyw na metabolizm kariprazyny.

Mozliwe dziatanie kariprazyny na inne produkty lecznicze

Substraty P-glikoproteiny (P-gp)

W warunkach in vitro kariprazyna jest inhibitorem P-gp w swym teoretycznie maksymalnym st¢zeniu
wystepujacym w jelitach. Konsekwencje kliniczne takiego dziatania nie sag w pelni wyjasnione.
Jednakze stosowanie substratow P-gp o waskim indeksie terapeutycznym, takich jak dabigatran i
digoksyna, moze wymagaé specjalnego monitorowania i dostosowania dawki.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Obecnie nie wiadomo, czy kariprazyna moze zmniejszaé skutecznos¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych o dziataniu uktadowym. Dlatego kobiety stosujace hormonalne srodki
antykoncepcyjne o dziataniu uktadowym powinny stosowa¢ dodatkowo druga, mechaniczng
(barierowa) metod¢ antykoncepcyjng.

Interakcje farmakodynamiczne

Z uwagi na dzialanie kariprazyny na osrodkowy uktad nerwowy, produkt leczniczy Reagila nalezy
stosowa¢ ostroznie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi dzialajgcymi na osrodkowy uktad
nerwowy i z alkoholem.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i (lub) stosujace antykoncepcije

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleca¢ unikanie cigzy podczas stosowania produktu
leczniczego Reagila. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac¢ metode antykoncepcji o wysokiej
skutecznosci podczas stosowania produktu leczniczego Reagila i co najmniej przez 10 tygodni po
zakonczeniu leczenia. Obecnie nie wiadomo, czy kariprazyna moze zmniejsza¢ skuteczno$¢
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych o dziataniu uktadowym. Dlatego kobiety stosujace
hormonalne $rodki antykoncepcyjne o dziataniu uktadowym powinny stosowaé dodatkowo
mechaniczng (barierowa) metode antykoncepcyjna.



Cigza

Nie istniejg lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kariprazyny u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty dzialanie toksyczne na rozrod, w tym wady rozwojowe u szczuréw
(patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Reagila w czasie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcyjnej. Po odstawieniu kariprazyny $srodki
antykoncepcyjne nalezy stosowaé przez okres wynoszacy co najmniej 10 tygodni z powodu powolnej
eliminacji substancji czynnych z ustroju.

Noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym na kariprazyne) w czasie
trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, w tym objawow
pozapiramidowych i (Iub) objawéw odstawienia leku, o réznej cigzkosci i czasie trwania po porodzie.
Zgtaszano przypadki takie jak: pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennosc,
zaburzenia oddechowe lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. Powyzsze powiktania roznity si¢
stopniem ci¢zkos$ci; niekiedy objawy ustgpowaty samoistnie, podczas gdy w innych przypadkach
noworodki wymagaty wsparcia na oddziale intensywnej opieki medycznej i przedtuzonej
hospitalizacji. W zwiazku z tym nalezy uwaznie monitorowa¢ noworodki.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kariprazyna lub jej czynne metabolity sg wydzielane do mleka ludzkiego.
Kariprazyna i jej metabolity sa wydzielane do mleka szczuréw w czasie laktacji (patrz punkt 5.3). Nie
mozna wykluczy¢ wystepowania ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat. Nalezy przerwaé
karmienie piersig podczas stosowania kariprazyny.

Plodno$é

Nie oceniano wptywu kariprazyny na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na szczurach obserwowano
nizsze wskazniki ptodnoSci i zaptodnienia u samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kariprazyna wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy ostrzec pacjentow przed obstugiwaniem niebezpiecznych urzadzen, w
tym pojazdow, do czasu catkowitego upewnienia si¢, ze leczenie produktem leczniczym Reagila nie
wywiera niekorzystnego wptywu na te czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem kariprazyny w
zakresie dawek 1,5 — 6 mg byly: akatyzja (19%) i parkinsonizm (17,5%). W wiekszosci zdarzenia te
miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Tabela dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zebrane podczas badan nad stosowaniem kariprazyny w leczeniu schizofrenii
przedstawiono zgodnie z terminologia MedDRA oraz klasyfikacjg uktadow i narzadow.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedlug czgstosci wystepowania, z najczesciej wystepujacymi
na poczatku, zgodnie z nastgpujacymi kategoriami czgstosci:

bardzo czgsto (> 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do <1/100); rzadko (>
1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (nie mozna okre$li¢ na podstawie
dostepnych danych).



W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentéw ze schizofrenia

Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢
Ukladow i czesto nieznana
Narzadéw
MedDRA
Zaburzenia Niedokrwisto$ | Neutropenia
krwi i ukladu ¢
chlonnego Eozynofilia
Zaburzenia Nadwrazliwosé
ukladu
immunologicz
nego
Zaburzenia Zmniejszenie | Niedoczynnosé
endokrynolog stezenia tarczycy
iczne tyreotropiny
we krwi
Zaburzenia Zwigkszenie Nieprawidtow
metabolizmu masy ciata e stezenie sodu
i odzywiania Zmniejszenie | we krwi
taknienia Zwigkszenie
Zwigkszenie stezenia
taknienia glukozy we
Dyslipidemia | krwi
Cukrzyca
Zaburzenia Zaburzenia Zachowania
psychiczne snu ' samobojcze
Lek Majaczenie
Depresja
Zmniejszenie
libido
Zwigkszenie
libido
Zaburzenia
wzwodu
Zaburzenia Akatyzja® Sedacja Letarg Drgawki Ztosliwy
ukladu Parkinsonizm® | Zawroty Zaburzenia Amnezja zespot
nerwowego glowy czucia Afazja neuroleptycz
Dystonia® Dyskineza® ny
Inne objawy Dyskineza
pozapiramido | p6zna
we i
zaburzenia
ruchu’
Zaburzenia Niewyrazne Podraznienie | Fotofobia
oka widzenie oka Zaéma
Zwigkszone
ci$nienie
srodgatkowe
Zaburzenia
akomodacji

Zmniejszona




Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢
Ukladow i czesto nieznana
Narzadow
MedDRA

ostros¢

widzenia
Zaburzenia Zawroty
ucha i glowy
blednika pochodzenia

btednikowego
Zaburzenia Tachyarytmia | Zaburzenia
serca przewodzenia

W sercu

Bradyarytmia

Wydhuzenie

odcinka QT na

odczycie EKG

Nieprawidtow

e wartos$ci

zatamka T na

odczycie EKG
Zaburzenia Nadci$nienie Niedocisnienie
naczyniowe tetnicze tetnicze
Zaburzenia Czkawka
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Choroba Dysfagia
zotadka i jelit Zaparcia refleksowa

Wymioty przetyku
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Toksyczne
watroby i aktywnosci stezenia zapalenie
drég enzymow bilirubiny we watroby
zotciowych watrobowych | krwi
Zaburzenia Swiad
skory i tkanki Wysypka
podskornej
Zaburzenia Zwigkszenie Rabdomioliza
mieSniowo- stezenia
szkieletowe i kinazy
tkanki lacznej fosfokreatyno
wej we krwi

Zaburzenia Dyzuria
nerek i drég Czeste
moczowych oddawanie

moczu
Ciaza, polog i Noworodko
okres wy zespot
okoloporodo odstawienia
wy (patrz punkt

4.6)




Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢
Ukladow i czesto nieznana
Narzadow
MedDRA

Zaburzenia Zmgeczenie Pragnienie
ogolne i stany
W miejscu
podania

! Zaburzenia snu: bezsenno$¢, nietypowe sny/koszmary senne, zaburzenia dobowego rytmu snu, zaburzenia snu,
nadmierna senno$¢, bezsenno$¢ poczatkowa, bezsenno$¢ zasadnicza, koszmary senne, zaburzenia snu,
somnambulizm, bezsenno$¢ terminalna.

* Akatyzja: akatyzja, hiperaktywnos¢ psychoruchowa, niepokoj.

’ Parkinsonizm: akinezja, bradykinezja, spowolnienic umystowe, objaw kota zgbatego, zaburzenia
pozapiramidowe, zaburzenia chodu, zmniejszona ruchliwos$¢, sztywno$¢ stawow, drzenie, twarz maskowata,
sztywno$¢ migsniowa, sztywnos$¢ migsniowo-szkieletowa, sztywnos¢ karku, parkinsonizm

* Dystonia: kurcz powiek, dystonia, zwickszone napigcie mieéni, dystonia ustno-zuchwowa, krecz szyi,
szczekoScisk

> Inne choroby pozapiramidowe oraz zaburzenia ruchu: zaburzenia réwnowagi, bruksizm, §linotok, dyzartria,
zaburzenia chodu, nieprawidlowy odruch gladziznowy, hiporefleksja, zaburzenia ruchowe, zesp6t niespokojnych
nbg, nadmierne wydzielanie $liny, zaburzenia ruchéw jezyka

6 Dyskineza: choreoatetoza, dyskineza, grymasy twarzy, napad przymusowego patrzenia z rotacja galek
ocznych, wysunigty jezyk

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmetnienie soczewek/zacma

Podczas badan nieklinicznych kariprazyny dochodzito do rozwoju za¢my (patrz punkt 5.3). Dlatego w
czasie badan klinicznych uwaznie obserwowano przy uzyciu lampy szczelinowej, czy nie tworzy si¢
za¢ma, a pacjenci z zaémga byli wykluczeni z udziatu w badaniach. Podczas programu rozwojowego
dotyczacego stosowania kariprazyny w schizofrenii zgtoszono nieliczne przypadki za¢my, ktore
charakteryzowaty si¢ jedynie niewielkim zmetnienie soczewki bez oznak zaburzen widzenia (13/3192;
0,4%). U niektorych z tych pacjentdow wystepowaty czynniki zaktdcajgce. Najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozadanym dotyczacym narzadu wzroku byto niewyrazne widzenie (placebo: 1/683;
0,1%, kariprazyna: 22/2048; 1,1%).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach krotkotrwatych czesto$¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita 27%,
11,5%, 30,7% 1 15,1% u pacjentow leczonych odpowiednio: kariprazyna, placebo, rysperydonem i
arypiprazolem. Wystepowanie akatyzji zgtaszano u 13,6%, 5,1%, 9,3% i 9,9% pacjentdw leczonych
odpowiednio: kariprazyna, placebo, rysperydonem oraz arypiprazolem. Parkinsonizm wystepowat u
13,6%, 5,7%, 22,1% 1 5,3% pacjentéw leczonych odpowiednio: kariprazyna, placebo, rysperydonem i
arypiprazolem. Dystoni¢ obserwowano u 1,8%, 0,2%, 3,6% i 0,7% pacjentow stosujacych
odpowiednio: kariprazyne, placebo, rysperydon i arypiprazol.

W kontrolowanej placebo czesci dlugoterminowego badania oceniajacego utrzymywanie si¢ dziatania
terapeutycznego, objawy pozapiramidowe wystgpowaty u 13,7% pacjentdOw z grupy stosujacej
kariprazyne w poréwnaniu do 3,0% u pacjentdow stosujacych placebo. Wystepowanie akatyzji
zgtaszano u 3,9% pacjentdw leczonych kariprazyng wobec 2,0% u pacjentdéw w grupie stosujacej
placebo. Parkinsonizm wystepowat u 7,8% i 1,0% pacjentow stosujacych, odpowiednio, kariprazyng i
placebo.

W badaniu oceniajacym objawy negatywne, objawy pozapiramidowe zgtaszano u 14,3% pacjentow w
grupie przyjmujacej kariprazyne i 11,7% pacjentow leczonych rysperydonem. Akatyzj¢ zglaszano u
10,0% pacjentoéw stosujacych kariprazyng oraz u 5,2% pacjentdéw w grupie stosujacej rysperydon.
Parkinsonizm wystgpowat u 5,2% 1 7,4% pacjentéw leczonych, odpowiednio, kariprazyng i
rysperydonem. Wickszo$¢ przypadkoéw objawow pozapiramidowych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego oraz odpowiadata na leczenie najczgsciej stosowanymi w tej chorobie produktami
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leczniczymi. Czgstos¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z objawami
pozapiramidowymi byla niska.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym zatorowo$¢ ptucng i zakrzepice zyt glebokich — czestos$¢ nieznana.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi czgsto obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (AspAT, AIAT). W badaniach klinicznych kariprazyny czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT, AspAT
wynosita 2,2% u pacjentdw leczonych kariprazyna, 1,6% u pacjentow leczonych rysperydonem i 0,4%
u pacjentow stosujacych placebo. U zadnego z pacjentéw leczonych kariprazynag nie stwierdzono
uszkodzenia watroby.

Zmiany masy ciata

W badaniach krotkotrwatych wystepowaty nieznacznie wigksze $rednie przyrosty masy ciata w grupie
stosujacej kariprazyng w porownaniu do grupy placebo, wynoszace, odpowiednio, 1 kgi 0,3 kg. W
dtugoterminowym badaniu oceniajgcym utrzymywanie si¢ efektu terapeutycznego nie stwierdzono
istotnej klinicznie roznicy w odniesieniu do zmiany masy ciata w okresie od rozpoczecia do
zakonczenia leczenia (1,1 kg dla kariprazyny i 0,95 dla placebo). W otwartej fazie badania podczas
20-tygodniowego stosowania kariprazyny, u 9% pacjentéw wystapito zwigkszenie masy ciata, ktore
miato potencjalne znaczenie kliniczne (definiowane jako zwigkszenie o >7%), natomiast podczas fazy
podwdjnie zaslepionej zwickszenie masy ciata o potencjalnym znaczeniu klinicznym wystapito u
9,8% pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie kariprazyna wobec 7,1% u pacjentow , ktorzy zostali
losowo przydzieleni do grupy placebo po uprzednim 20-tygodniowym leczeniu kariprazynag w fazie
otwartej. W badaniu oceniajagcym objawy negatywne $rednia zmiana masy ciata wynosita -0,3 kg dla
kariprazyny oraz +0,6 kg dla rysperydonu, a zwigkszenie masy ciala o potencjalnym znaczeniu
klinicznym obserwowano u 6% pacjentow w grupie stosujacej kariprazyne w poréwnaniu do 7,4% u
pacjentdow z grupy stosujacej rysperydon.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniu zaprojektowanym w celu oceny wydhluzenia odstepu QT nie wykryto wydtuzenia odstgpu
QT, w poréwnaniu do placebo, zwigzanego ze stosowaniem kariprazyny (patrz punkt 5.1). W innych
badaniach nieklinicznych zgtoszono jedynie kilka przypadkow wydtuzenia odstepu QT zwigzanego ze
stosowaniem kariprazyny, ktore nie byty cigzkie. Podczas dlugotrwatego, otwartego okresu leczenia u
3 pacjentow (0,4%) wystepowato wydtuzenie QTcB >500 ms, u jednego z nich wystgpowato
wydtuzenie QTcF >500 ms. Wydluzenie o >60 ms wzgledem warto$ci wyjsciowych obserwowano u 7
pacjentow (1%) dla QTcB i u 2 pacjentow (0,3%) dla QTcF. Podczas fazy otwartej badania
oceniajacego utrzymywanie si¢ efektu terapeutycznego, wydtuzenie o >60 ms wzgledem wartos$ci
wyjsciowych obserwowano u 12 pacjentéw (1,6%) dla QTcB i u 4 pacjentow (0,5%) dla QTcF.
Podczas okresu leczenia metoda podwdjnie §lepej proby, wydtuzenie o >60 ms wzgledem wartosci
wyjsciowych dla QTcB obserowano u 3 pacjentow leczonych kariprazyna (3,1%) i u 2 pacjentow
stosujacych placebo (2%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.*

4.9 Przedawkowanie

Objawy
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U jednego pacjenta zgloszono przypadkowe ostre przedawkowanie (48 mg/dobe). U pacjenta
wystgpito niedoci$nienie ortostatyczne i sedacja. Objawy ustgpity catkowicie tego samego dnia.

Postepowanie po przedawkowaniu

Postepowanie w razie przedawkowania powinno skupia¢ si¢ na leczeniu podtrzymujacym, w tym na
utrzymaniu droznosci drég oddechowych, zapewnieniu utlenowania i wentylacji, a takze na leczeniu
objawow. Nalezy natychmiast rozpoczaé monitorowanie czynnos$ci uktadu krazenia z ciggtym
monitorowaniem zapisu elektrokardiograficznego w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca.
Jesli wystapia ciezkie objawy pozapiramidowe, nalezy poda¢ produkty lecznicze
przeciwcholinergiczne. Za wzgledu na silne wigzanie kariprazyny z biatkami osocza, nie wydaje sig,
by hemodializa byta skuteczna w przypadku przedawkowania. Scista obserwacje i monitorowanie
parametréw zyciowych nalezy prowadzi¢ az do czasu ustgpienia objawow.

Brak swoistej odtrutki dla kariprazyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5SAX15

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania kariprazyny nie jest doktadnie poznany. Dziatanie terapeutyczne kariprazyny
moze wynika¢ z jednoczesnej czgsciowo agonistycznej aktywnosci na receptory dopaminowe D3, D,
(wartosci Ki, odpowiednio, 0,085-0,3 nM vs 0,49-0.71 nM) i receptory serotoninowe 5-HT;, (warto$¢
Ki 1,4-2,6 nM) oraz aktywno$ci antagonistycznej na receptory serotoninowe 5-HTp, 5S-HT,4 oraz
receptory histaminowe H,; (wartosci Ki, odpowiednio, 0,58-1,1 nM, 18,8 nM i 23,3 nM). Kariprazyna
charakteryzuje si¢ niskim powinowactwem do receptoréow serotoninowych 5-HT,¢ oraz
adrenergicznych al (warto$ci Ki ,odpowiednio, 134 nM i 155 nM). Kariprazyna nie wykazuje
istotnego powinowactwa do cholinergicznych receptoréw muskarynowych (ICs, >1000 nM). Dwa
glowne czynne metabolity, demetylokariprazyna i didemetylokariprazyna, podobnie wigzg si¢ z
receptorami w warunkach in vitro oraz majg podobny profil aktywnosci, jak zwigzek macierzysty.

Dziatanie farmakodynamiczne

Badania niekliniczne in vivo wykazaty podobne wysycenie kariprazyng receptoréw Ds jak i D, po
zastosowaniu dawek skutecznych farmakologicznie. U pacjentdw ze schizofrenig po zastosowaniu
kariprazyny (w zakresie dawek terapeutycznych przez 15 dni) wystgpowato zalezne od dawki
wigzanie si¢ z receptorami dopaminowymi D; 1 D, w mozgu (przy preferencyjnym wigzaniu w
obszarach z wigksza ekspresjg Dj).

Wplyw kariprazyny na odstep QT oceniano u pacjentow ze schizofrenig lub zaburzeniem
schizoafektywnym. Zapis badania elektrokardiograficznego przy uzyciu monitora holterowskiego
uzyskano od 129 pacjentow z okresu dwunastu godzin w stanie wyj$ciowym oraz stacjonarnym. Nie
wykryto wydtuzenia odstepu QT po zastosowaniu dawek ponadterapeutycznych (9 mg/dobg lub 18
mg/dobe). U zadnego z pacjentdw leczonych kariprazyna nie wystapito zwigkszenie QTc 0 >60 ms w
poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowa, ani tez u zadnego z pacjentow nie zanotowano warto$ci QTc >500
ms w czasie badania.

Skutecznos$¢ kliniczna

Skutecznos¢ podczas krotkotrwatego stosowania
Skutecznos¢ kariprazyny w leczeniu ostrej schizofrenii badano podczas trzech wieloosrodkowych,
wielonarodowych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badan, przeprowadzonych metoda
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podwojnie $lepej proby i trwajacych 6 tygodni, w ktorych uczestniczyto 1754 pacjentow w wieku od
18 do 60 lat. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta zmiana catkowitego wyniku w Skali
Objawow Pozytywnych i Negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrom Scale, PANSS) od
warto$ci wyjsciowych do uzyskanych w 6. tygodniu , natomiast drugorzedowym punktem koncowym
byta zmiana wynikéw od warto$ci wyjsciowych do uzyskanych w 6. tygodniu w Skali Ogolnego
Wrazenia Klinicznego dotyczacych cigzkosci objawow (ang. Clinical Global Impression Scale-
Severity, CGI-S) we wszystkich badaniach ostrej schizofrenii. W wielonarodowym badaniu
kontrolowanym placebo z zastosowaniem kariprazyny w statych dawkach wynoszacych 1,5 mg, 3,0
mg lub 4,5 mg oraz 4,0 mg rysperydonu w celu okreslenia czutosci metody, dla kazdej dawki
kariprazyny oraz aktywnego leczenia kontrolnego uzyskano statystycznie istotng poprawe zar6wno w
odniesieniu do pierwszorzedowego, jak i drugorzgdowego punktu koncowego w poréwnaniu do
placebo. W innym wielonarodowym badaniu kontrolowanym placebo z zastosowaniem statych dawek
kariprazyny wynoszacych 3,0 mg i 6,0 mg oraz 10 mg arypiprazolu w celu okre$lenia czuto$ci
metody, dla obu dawek kariprazyny oraz aktywnego leczenia kontrolnego stwierdzono statystycznie
istotng poprawe zarowno w odniesieniu do pierwszorzedowego, jak i drugorzgdowego punktu
koncowego w porownaniu do placebo. W trzecim wielonarodowym badaniu kontrolowanym placebo z
zastosowaniem statych/dostosowanych dawek kariprazyny wynoszacych 3,0-6,0 mg i 6,0-9,0 mg, w
obu grupach dawkowania kariprazyny uzyskano statystycznie istotng poprawe zarowno w odniesieniu
do pierwszorzgdowego, jak i1 drugorzedowego punktu koncowego w porownaniu do placebo.

Wyniki w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego podsumowano w Tabeli 1 ponize;.
Wyniki dla drugorzgdowego punktu koncowego (CGI) oraz dodatkowych punktow konicowych
wspieraty wyniki uzyskane dla pierwszorzedowego punktu koncowego.

Tabela 1. Zmiana calkowitego wyniku w skali PANSS od stanu wyj$ciowego do 6. tygodnia w
badaniach nad ostrymi zaostrzeniami schizofrenii — populacja ITT
Wa.r:to.s'é Z’mian.a Rozinica wigledem L.
wyjsciowa Srednia LS Wartosé P
Srednia LS = SD |(SE) placebo (95% C1)
Sumaryczny wynik PANSS (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Placebo 97,3+9,22 -13,29 (1,82) |— —
Kariprazyna 1.5 mg/dobe |97,1 £9,13 21,27 (1,77)  |-7,97 (-12,94,-3,01)  |0,0017
Kariprazyna 3 mg/dobe 97,2 + 8,66 -21,45(1,74) |-8,16 (-13,09,-3,22) 10,0013
Kariprazyna 4,5 mg/dobe (96,7 £ 9,01 -23,77 (1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) |<0,0001
Rysperydon 4 mg/dobg 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) — —
Kariprazyna 3 mg/dobe  |96,1 + 8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Kariprazyna 6 mg/dobe 95,7+94 -23,0(1,5) -8,8 (-12,9, 4,7) <0,0001
Arypiprazol 10 mg/dobe (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) — —
Igiﬁg‘(ﬁy;a 3 do 96,3 +9,3 228(1,6)  |-6.8(-113,-2:4) 0,0029
Kariprazyna 6 do 96,3 +9,0 259(1,7) 19,9 (-14,5,-5.3) <0,0001
9 mg/dobeg

CI = przedziat ufnosci; ITT = (populacja) zgodna z zamiarem leczenia; $rednia LS = $rednia metody
najmniejszych kwadratow; PANSS = Skala objawow Pozytywnych i Negatywnych.
* w porownaniu do placebo.

Skutecznosé podczas diugotrwatego stosowania
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Skutecznos¢ kariprazyny w utrzymywaniu dziatania przeciwpsychotycznego badano w
dlugoterminowym badaniu metodg randomizacji i odstawienia. Ogotem 751 pacjentéw z cigzkimi
objawami schizofrenii otrzymywato przez 20 tygodni kariprazyng w dawce 3-9 mg/dobe, wsrod nich
337 pacjentow otrzymywalo kariprazyne w zakresie dawek wynoszacym 3 lub 6 mg/dobe. Pacjentow,
u ktorych doszto do stabilizacji, przydzielono losowo do grup leczonych stalymi dawkami kariprazyny
wynoszacymi 3 lub 6 mg (n=51) lub placebo (n=51) metoda podwdjnie §lepej proby przez
maksymalny okres wynoszacy 72 tygodnie. Pierwszorzedowym parametrem tego badania byt czas do
ponownego nawrotu choroby. Do czasu zakonczenia badania nawrdt objawow schizofrenii wystapit u
49% pacjentow przyjmujacych placebo wobec 21,6% pacjentéw leczonych kariprazyng. Czas do
nawrotu choroby (92 vs 326 dni — na podstawie 25. percetyla) byt zatem znaczaco dtuzszy w grupie
stosujacej kariprazyng niz w grupie stosujacej placebo (p=0,009).

Skutecznos¢ w leczeniu schizofrenii z przewazajgcymi objawami negatywnymi

Skutecznos¢ kariprazyny w leczeniu schizofrenii z przewazajacymi objawami negatywnymi badano
podczas trwajgcego 26 tygodni wieloosrodkowego badania przeprowadzonego metoda podwojnie
Slepej proby z aktywna kontrolg. Poréwnywano kariprazyne (zakres dawek 3-6 mg, dawka docelowa
4,5 mg) z rysperydonem (zakres dawek 3-6 mg, dawka docelowa 4 mg) u pacjentow z utrzymujgcymi
si¢, przewazajacymi objawami negatywnymi schizofrenii (n=461). 86% pacjentow byto w wieku
ponizej 55 lat, z czego 54% stanowili mgzczyzni.

Utrzymujace si¢ przewazajace objawy negatywne definiowano jako objawy wystepujace przez co
najmniej 6 miesi¢cy, z duzym natgzeniem objawow negatywnych i matym natezeniem objawow
pozytywnych [(wynik w skali PANSS dla objawow negatywnych >24, wynik >4 dla minimum 2
sposrod 3 sktadowych skali PANSS (N1: plytki afekt, N4: awolicja, N6: zubozenie mowy) oraz wynik
w skali PANSS dla objawdw pozytywnych <19]. Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentow z
wtornymi objawami negatywnymi, takimi jak depresja o nasileniu umiarkowanym do silnego, oraz z
istotnym klinicznie parkinsonizmem (EPS).

Zarowno pacjenci leczeni kariprazyna, jak i pacjenci leczeni rysperydonem wykazali statystycznie
znamienng poprawe w odniesieniu do pierwszorzedowego parametru skutecznosci, wyniku w skali
PANSS dla objawéw negatywnych (PANSS-FSNS) (P<0,001). Jednakze zaobserwowano
statystycznie istotng roznicg (P=0,002) na korzys¢ kariprazyny wzgledem rysperydonu poczawszy od
14. tygodnia badania (Tabela 2). Zarowno grupa stosujaca kariprazyng, jak i grupa otrzymujaca
rysperydon wykazaty statystycznie znamienng poprawe (P<0,001) dotyczaca zmiany warto$ci
drugorzedowego parametru skutecznosci, catkowitego wyniku w Skali Funkcjonowania
Indywidualnego i Spolecznego (ang. Personal and Social Performance, PSP). Jednak znaczaca
statystycznie roznica (P<0,001) na korzys$¢ kariprazyny wzgledem rysperydonu wystepowata
poczawszy od 10. tygodnia badania (Tabela 2).

Réznice w wynikach w skali CGI dla cigzkosci (P=0,00%) i poprawy (P<0,001), jak réwniez w
odniesieniu do odpowiedzi klinicznej w skali PANSS-FSNS (poprawa >30% w 26. tygodniu wedlug
PANSS-FSNS; P=0,003) potwierdzaty wyniki uzyskane dla pierwszorzedowych i drugorzedowych
parametrow skutecznosci.

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badania RGH-188-005

Parametr Kariprazyna | Rysperydon | Szacowana 95% CI Warto$¢ P
skutecznosci Srednia LS Srednia LS | réznica w
leczeniu
PANSS-FSNS 27,8 27,5 - - -
warto$¢ wyjsciowa
PANSS-FSNS w 26. 18,5 19,6 - - -
tygodniu
PANSS-FSNS zmiana -8,9 -1,4 -1,5 -2,4;-0,5 0,002
od wartoS$ci
wyjsciowej do
wartos$ci w 26.
tygodniu
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Wartos¢ wyjsciowa 48,8 48,2 - - -

PSP wynik catkowity

PSP wynik catkowity 64,0 59,7 - - -

w 26. tygodniu

PSP wynik catkowity 14,3 9,7 4.6 2,7; 6,6 <0,001

zmiana od wartosci
wyjsciowej do
wartos$ci w 26.
tygodniu

CI = przedziat ufnos$ci; LS = metoda najmniejszych kwadratow; PANSS = Skala Objawow
Pozytywnych i Negatywnych; PSP - Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego
Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan kariprazyny w
populacji dzieci i mlodziezy. Stosowanie u dzieci i miodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Kariprazyna ma dwa metabolity czynne farmakologicznie o aktywno$ci podobnej do zwigzku
macierzystego, demetylokariprazyng (DCAR) oraz didemetylokariprazyng (DDCAR). Catkowita
ekspozycja na kariprazyng (suma: kariprazyna + DCAR i DDCAR) po okoto 1 tygodniu stosowania
jeden raz na dobe dochodzi do 50% ekspozycji w warunkach stanu stacjonarnego, natomiast w ciggu 3
tygodni osigga 90% ekspozycji ze stanu stacjonarnego. W stanie stacjonarnym ekspozycja na DDCAR
jest okoto dwukrotnie do trzykrotnie wigksza niz na kariprazyne, natomiast ekspozycja na DCAR
wynosi okoto 30% ekspozycji na kariprazyne.

Wchianianie

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna kariprazyny nie jest znana. Po podaniu doustnym kariprazyna
jest dobrze wchianiana. Po podaniu wielokrotnym maksymalne st¢zenie kariprazyny i jej gtdwnych
czynnych metabolitdéw w osoczu wystepuje na 0got po okoto 3-8 godzinach.

Podanie pojedynczej dawki 1,5 mg kariprazyny razem z positkiem o duzej zawartosci thuszczu (900 do
1000 kcal) nie powodowato istotnych zmian warto$ci Cy.x i AUC kariprazyny (zwigkszenie AUC., 0
12%, zmniejszenie Cy,x 0 <5% po positku w poréwnaniu z podaniem na czczo). Wplyw pokarmu na
ekspozycje na metabolity (DCAR i DDCAR) byt réwniez minimalny.

Kariprazyng mozna podawac¢ z pokarmem lub niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Wzgledna objetos¢ dystrybucji (V/f), na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej, wynosita
916 1 dla kariprazyny, 475 1 dla DCAR oraz 1568 1 dla DDCAR, co wskazuje na szeroka dystrybucje
kariprazyny i jej gtownych czynnych metabolitow. Kariprazyna i jej gtdwne czynne metabolity w
znacznym stopniu (96 - 97% dla CAR, 94 - 97% dla DCAR 1 92 - 97% dla DDCAR) wiaza si¢ z
biatkami osocza.

Metabolizm

Metabolizm kariprazyny obejmuje demetylacje (DCAR i DDCAR), hydroksylacje
(hydroksykariprazyna, HCAR) oraz potgczenie demetylacji i hydroksylacji
(hydroksydemetylokariprazyna, HDCAR oraz hydroksydidemetylokariprazyna, HDDCAR).
Metabolity HCAR, HDCAR i HDDCAR sg nastepnie metabolizowane do odpowiednich pochodnych
siarczanowych i glukuronidowych. Dodatkowy metabolit, kwas dedichlorofenylopiperazynowy
kariprazyny (DDCPPCAR), powstaje na drodze dealkilacji, a nastgpnie oksydacji kariprazyny.
Kariprazyna jest metabolizowana przez CYP3A4 i, w mniejszym stopniu, przez CYP2D6 do DCAR i
HCAR. DCAR jest nastepnie metabolizowany przez CYP3A4 i, w mniejszym stopniu, przez CYP2D6
do DDCAR i HDCAR. DDCAR jest dalej metabolizowany do HDDCAR przez CYP3A4.
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Kariprazyna i jej gtdwne czynne metabolity nie sg substratami dla P-glikoproteiny (P-gp),
polipeptydow transportujacych aniony organiczne 1B1 1 1B3 (OATP1B1 i OATP1B3) ani biatka
opornosci raka piersi (BCRP). Wskazuje to na mate prawdopodobienstwo interakcji kariprazyny z
inhibitorami P-gp, OATP1B1, OATP1B3, i BCRP.

Eliminacja

Wydalanie kariprazyny i jej czynnych metabolitow zachodzi gldwnie na drodze metabolizmu
watrobowego. Po podaniu kariprazyny w dawce 12,5 mg/dobe pacjentom ze schizofrenig, 20,8%
dawki zostalo wydalone z moczem, jako kariprazyna i jej metabolity.

Kariprazyna w postaci niezmienionej jest wydalana z moczem w ilosci 1,2% podanej dawki oraz z
katem w ilo$ci 3,7% podanej dawki.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji (1 do 3 dni dla kariprazyny i DCAR oraz 13 do 19 dni dla
DDCAR) nie pozwala okresli¢ czasu uzyskania stanu stacjonarnego lub zmniejszenia si¢ stezenia w
osoczu po odstawieniu leczenia. W postgpowaniu z pacjentami leczonymi kariprazyng bardziej
istotnym parametrem niz okres poltrwania w fazie eliminacji jest efektywny okres pottrwania.
Efektywny (funkcjonalny) okres pottrwania wynosi ~2 doby dla kariprazyny i DCAR, 8 dob dla
DDCAR oraz ~1 tydzien dla kariprazyny catkowitej. Po odstawieniu lub przerwaniu leczenia
catkowite stgzenie kariprazyny w osoczu bedzie si¢ stopniowo zmniejszaé. Stgzenie w osoczu
kariprazyny catkowitej zmniejsza si¢ o 50% w ciggu ~1 tygodnia, a zmniejszenie o ponad 90%
wystepuje w ciggu ~3 tygodni.

Liniowo$¢

Po wielokrotnym podaniu ekspozycja w osoczu na kariprazyng i jej dwa gtdwne czynne metabolity,
demetylokariprazyne (DCAR) i didemetylokariprazyng (DDCAR) wzrasta w sposob proporcjonalny w
zakresie dawek terapeutycznych (1,5 mg do 6 mg),

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosSci nerek

Wykonano populacyjne modelowanie farmakokinetyczne na podstawie danych od pacjentéw
wlaczonych do programu leczenia schizofrenii za pomocg kariprazyny. Pacjenci wykazywali rézny
stopniem czynnosci nerek, w tym prawidtowa czynnos$¢ nerek (klirens kreatyniny (CrCl) >90 ml/min),
jak rowniez tagodne (CrCl 60 do 89 ml/min) i umiarkowane (CrCl 30 do 59 ml/min) zaburzenia
czynnosci nerek. Nie zaobserwowano istotnego zwigzku pomigdzy klirensem kariprazyny w osoczu a
klirensem kreatyniny.

Nie oceniano stosowania kariprazyny u pacjentéw z ciezkimi (CrCl <30 ml/min ) zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Przeprowadzono 2-czg¢sciowe badanie (pojedyncza dawka 1 mg kariprazyny [Czgs¢ A] oraz dawka 0,5
mg kariprazyny na dobe¢ przez 14 dni [Cz¢$¢ B]) u pacjentéw z zaburzona czynno$cig watroby o
r6znym nasileniu (klasa A i B wg Child-Pugh). W poréwnaniu do zdrowych osob, pacjenci z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby wykazywali do okoto 25% wicksza
ekspozycje (Cpax 1 AUC) na kariprazyne oraz do okoto 45% mniejsza ekspozycj¢ na glowne czynne
metabolity, demetylokariprazyn¢ i didemetylokariprazyne, po podaniu pojedynczej dawki 1 mg
kariprazyny lub 0,5 mg kariprazyny przez 14 dni.

Calkowita ekspozycja (AUC i C,,y) na czynne substancje (CAR + DCAR + DDCAR) zmniejszyta si¢
0 21-22% 1 13-15% u pacjentéw z, odpowiednio, tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby w poroéwnaniu do 0sob zdrowych, gdy rozpatrywano st¢zenia substancji
niezwigzanych + zwigzanych, a w przypadku substancji niezwigzanych nastgpito zmniejszenie o 12-
13% oraz zwigkszenie o 20-25% odpowiednio u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby 1 umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby po podaniu dawek wielokrotnych

kariprazyny.
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Nie oceniano kariprazyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg Child-
Pugh) (patrz punkt 4.2).

Wiek, ptec i rasa

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic w
warto$ciach parametréw farmakokinetycznych (AUC i C,,, ¥acznie kariprazyny i jej czynnych
metabolitow) w zaleznos$ci od wieku, plci i rasy. Powyzsza analiza obejmowata 2 844 pacjentow
réznych ras, w tym 536 pacjentow w wieku od 50 do 65 lat. W ogdlnej grupie 2 844 pacjentdéw byly
933 kobiety (patrz punkt 4.2). Dane dotyczgce pacjentdéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) sg
ograniczone.

Palenie tytoniu
Poniewaz kariprazyna nie jest substratem dla CYP1A2, nie nalezy spodziewac¢ si¢ wptywu palenia

tytoniu na farmakokinetyke kariprazyny.

Potencjalny wplyw kariprazyny na dziatanie innych produktéw leczniczych

Kariprazyna i jej gtdéwne czynne metabolity nie indukowaty enzyméw CYP1A2, CYP2B6 ani
CYP3A4 i nie byly inhibitorami CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219,
CYP2D6, CYP2E1 ani CYP3A4 w badaniach in vitro. W badaniach in vitro kariprazyna i jej czynne
metabolity nie sg inhibitorami transporterow OATP1B1, OATP1B3, BCRP, transportera kationé6w
organicznych 2 (OCT?2) oraz transporterow anionéw organicznych 113 (OAT1 1 OAT3). DCAR i
DDCAR nie byly inhibitorami transportera P-gp, chociaz kariprazyna byla inhibitorem P-gp w jelitach
(patrz punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kariprazyna spowodowata obustronng za¢me oraz wtorne zmiany w siatkowce (odklejenie si¢
siatkdwki i pecherzykowe zmiany degeneracyjne) u psow. Ekspozycja (AUC dla catkowitej
kariprazyny), po ktdrej nie obserwowano niepozadanych skutkow (no-observed-adverse-effect-level,
NOAEL), w postaci toksycznego dzialania na narzad wzroku, jest 4,2-krotnie wigksza niz kliniczna
ekspozycja mierzona wielko$cig AUC po podaniu maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (MRHD)
wynoszacej 6 mg/dobe. W trwajacym 2 lata badaniu na szczurach albinosach zaobserwowano po
ekspozycji znamiennej klinicznie zwigkszong czg¢sto$¢ zmian degeneracyjnych siatkowki i (lub)
atrofii.

Zaobserwowano fosfolipidoze w ptucach szczurow, psow i myszy (z zapaleniem lub bez niego) oraz
w korze nadnerczy ps6w po znamiennych klinicznie ekspozycjach. Zaobserwowano stan zapalny w
ptucach pséw otrzymujacych kariprazyng przez 1 rok dla NOAEL przy ekspozycji (AUC) stanowigce]
2,7-krotno$¢ (mezczyzni) i 1,7-krotno$¢ (kobiety) ekspozycji klinicznej na poziomie MRHD. Nie
obserwowano zapalenia pod koniec dwumiesiecznego okresu bez przyjmowania leku po ekspozycji
wynoszacej 4,2-krotnos$¢ ekspozycji klinicznej na poziomie MRHD. Jednakze stan zapalny wcigz
utrzymywat si¢ po zastosowaniu wigckszych dawek.

Zaobserwowano hipertrofi¢ kory nadnerczy u szczuréw (tylko samice) po ekspozycji 4,1-krotnie
wigkszej niz ekspozycja kliniczna na poziomie MRHD oraz u myszy po uzyskaniu klinicznie
znamiennych stezen kariprazyny catkowitej w osoczu. U ps6w zaobserwowano przemijajaca
hipertrofig/hiperplazjg¢ oraz wakuolizacje/tworzenie pgcherzykow w korze nadnerczy, dla NOAEL
wynoszacego 4,2-krotno$¢ ekspozycji klinicznej na poziomie MRHD.

U samic szczurdw zaobserwowano zmniejszone wskazniki ptodnosci i poczecia po klinicznie
znamiennych ekspozycjach obliczonych na podstawie mg/m” powierzchni ciata. Nie stwierdzono
wplywu na ptodnos$¢ samcodw po ekspozycji stanowigcej nawet 4,8-krotnos¢ ekspozycji klinicznej na
poziomie MRHD.

Podawanie kariprazyny szczurom podczas organogenezy powodowalo powstawanie wad wrodzonych,
zmniejszong przezywalno$¢ oraz opdzniony rozwdj po ekspozycjach na lek mniejszych niz ekspozycja
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u ludzi na poziomie MRHD wynoszacym 6 mg/dobe. U krolikow kariprazyna wykazywata dziatanie
toksyczne u cigzarnych samic lecz nie wykazywata dziatania toksycznego na ptod po ekspozycji
stanowiacej 5,8-krotnos¢ ekspozycji klinicznej na poziomie MRHD.

Podawanie kariprazyny ci¢zarnym szczurom podczas organogenezy, przez caty okres cigzy i laktacji
w klinicznie znamiennych ekspozycjach zmniejszato przezywalnosé pourodzeniowa, mas¢ ciata
urodzeniowg oraz masg¢ ciala po odstawieniu od piersi u mtodych w pierwszym pokoleniu. Dodatkowo
obserwowano blado$¢ oraz zmniejszong temperature ciata, a takze opdznienia rozwojowe
(brak/niedorozwoj brodawek nerkowych oraz zmniejszona odpowiedz na naglty dzwigk u samcow)
przy jednoczesnym braku dziatania toksycznego u matek. Nie stwierdzono zaburzen zdolnosci
rozrodczych mlodych z pierwszego pokolenia; jednak u mtodych drugiego pokolenia rowniez
wystepowaty podobne objawy kliniczne oraz zmniejszona masa ciata.

Kariprazyna i jej metabolity byly wydzielane do mleka szczuréw podczas laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Prezelowana skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki (kapsutka 1.5 mg)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Oslonka kapsutki (kapsulka 3 mg)

Czerwien Allura AC (E 129)
Biekit brylantowy FCF (E 133)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Zelatyna

Ostonka kapsutki (kapsutka 4.5 mg)

Czerwien Allura AC (E 129)
Bi¢kit brylantowy FCF (E 133)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelatyna

Ostonka kapsutki (kapsulka 6 mg)

Biekit brylantowy FCF (E 133)
Czerwien Allura AC (E 129)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Tusz (czarny: kaputki 1.5 mg, 3 mg i1 6 mg)

Szelak
Zelaza tlenek czarny (E 172)
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Glikol propylenowy
Potasu wodorotlenek

Tusz (biaty: kaputki 4.5 mg)

Szelak

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

Simetikon

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania <oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji>

Przezroczyste twarde blistry PVC/PE/PVDC zgrzewane z folig aluminiowg pakowane w pudetko
tekturowe.

Reagila 1.5 mg i Reagila 3 mg. kapsulki twarde

Zawartos¢ opakowania: 7, 14, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 i 98 kapsulek twardych

Reagila 4.5 mg i Reagila 6 mg, kapsulki twarde

Zawarto$¢ opakowania: 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 i 98 kapsutek twardych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1209/001-036
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gedeon Richter Plc,
1103 Budapest
Gyomréi at 19-21
Wegry

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyngc na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reagila 1,5 mg kapsultki twarde
Kariprazyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny odpowiadajacy 1,5 mg kariprazyny

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

7 kapsulek twardych
14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
30 kapsutek twardych
49 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
84 kapsulki twarde
90 kapsutek twardych
98 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Kod QR zostanie uwzgledniony.
www.reagila.com

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1209/001-010

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

reagila 1,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reagila 1,5 mg kapsutki twarde
Kariprazyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reagila 3 mg kapsulki twarde
Kariprazyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny odpowiadajacy 3 mg kariprazyny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez czerwien Allura AC (E129).
Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

7 kapsutek twardych
14 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych
30 kapsutek twardych
49 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
84 kapsutki twarde
90 kapsutek twardych
98 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Kod QR zostanie uwzgledniony.
www.reagila.com

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ,YTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapest, Hungary

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1209/011-020

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

reagila 3 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reagila 3 mg kapsulki twarde
Kariprazyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reagila 4,5 mg kapsultki twarde
Kariprazyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny odpowiadajacy 4,5 mg kariprazyny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez czerwien Allura AC (E129).
Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

28 kapsutek twardych
30 kapsutek twardych
49 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
84 kapsuiki twarde

90 kapsutek twardych
98 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Kod QR zostanie uwzgledniony
www.reagila.com

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ,YTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapest, Hungary

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1209/021-028

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

reagila 4,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reagila 4,5 mg kapsuitki twarde
Kariprazyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reagila 6 mg kapsulki twarde
Kariprazyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny odpowiadajacy 6 mg kariprazyny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez czerwien Allura AC (E129).
Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

28 kapsutek twardych
30 kapsutek twardych
49 kapsutek twardych
56 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych
84 kapsuiki twarde

90 kapsutek twardych
98 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Kod QR zostanie uwzgledniony
www.reagila.com

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ,YTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapest, Hungary

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1209/029-036

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

reagila 6 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reagila 6 mg kapsutki twarde
Kariprazyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Reagila, 1.5 mg, kapsulki twarde
Reagila, 3 mg, kapsulki twarde
Reagila, 4.5 mg, kapsulki twarde
Reagil,a 6 mg, kapsulki twarde

Kariprazyna

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Reagila i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Reagila
Jak stosowac lek Reagila

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Reagila

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN B L=

o
.

Co to jest lek Reagila i w jakim celu si¢ go stosuje

Reagila zawiera substancje czynng kariprazyne i nalezy do grupy lekéw zwanych lekami
przeciwpsychotycznymi. Jest ona stosowana w leczeniu 0so6b dorostych chorych na schizofrenie.
Schizofrenia jest choroba charakteryzujaca si¢ takimi objawami, jak: styszenie, widzenie lub
odczuwanie rzeczy nieistniejacych (omamy), podejrzliwosé, bledne przekonania, chaotyczna mowa i
niedostosowane zachowanie oraz otgpienie emocjonalne. Ludzie z tg choroba moga takze odczuwaé
depresje¢, poczucie winy, lek, napiecie lub wykazywac brak zdolnosci do podjecia i wykonania
planowanych dziatan, niechge¢ do méwienia, brak emocjonalnej reakcji na sytuacje zwykle
wywolujaca emocje u innych osob.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Reagila

Kiedy nie stosowa¢ leku Reagila:
- jesli pacjent ma uczulenie na kariprazyng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6),
- jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w leczeniu:
- zapalenia watroby wywotanego przez wirus zapalenia watroby typu C (leki zawierajace
boceprewir i telaprewir)
- zakazen bakteryjnych (leki zawierajace klarytromycyng, telitromycyne, erytromycyng i
nafcyling)
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- gruzlicy (leki zawierajgce ryfampicyne)

- zakazen wirusem HIV (leki zawierajgce kobicystat, indynawir, nelfinawir, rytonawir,
sakwinawir, efawirenz i etrawiryne)

- zakazen grzybiczych (leki zawierajace itrakonazol, pozakonazol, worykonazol i
flukonazol)

- zespotu Cushinga - gdy organizm produkuje nadmierne ilo$ci kortyzolu (leki zawierajace
ketokonazol)

- depres;ji (leki ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
i leki zawierajace nefazodon)

- padaczki i napadow drgawkowych (leki zawierajace karbamazeping, fenobarbital i
fenytoing)

- choréb serca (leki zawierajace diltiazem 1 werapamil)

- sennosci (leki zawierajagce modafinil)

- wysokiego cisnienia krwi w ptucach (leki zawierajace bosentan).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza:

jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek mysli lub uczucia dotyczace samookaleczenia lub
popetnienia samobojstwa. Mysli i zachowania samobdjcze sa bardziej prawdopodobne na
poczatku leczenia;

jesli u pacjenta wystegpuje jednoczesnie: goraczka, pocenie si¢, przyspieszony oddech,
sztywnos$ci migsni lub sennos$¢ (moga to by¢ objawy zto§liwego zespolu neuroleptycznego).

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceuta przed zastosowaniem leku Reagila lub w trakcie
leczenia, zwlaszcza jesli:

u pacjenta w przeszto$ci lub w ostatnim czasie pojawit si¢ niepokdj ruchowy lub niezdolno$¢ do
spokojnego siedzenia. Takie objawy moga wystapic¢ na poczatku stosowania leku Reagila. Jesli
wystapia, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem;

u pacjenta w przeszto$ci lub w ostatnim czasie pojawily si¢ nieprawidlowe, mimowolne ruchy,
najczesciej jezyka lub twarzy. Jesli wystapia, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem,;

u pacjenta wystepuja zaburzenia widzenia. Lekarz moze zaleci¢ wizyte u okulisty;

u pacjenta wystepuje nieregularne bicie serca lub u cztonka jego rodziny stwierdzono
nieregularne bicie serca w wywiadzie (w tym tzw. wydtuzenie odstgpu QT — widoczne w
badaniu EKG), nalezy tez powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje inne leki, gdyz moga
one wywotywac lub nasila¢ te zmiany w zapisie EKG;

u pacjenta wystepuje wysokie lub niskie ci$nienie krwi, choroby uktadu krazenia. W takim
przypadku lekarz moze regularnie kontrolowac cis$nienie krwi pacjenta;

u pacjenta wystepuja zawroty glowy przy zmianie pozycji na stojaca z powodu spadku ci$nienia
krwi, ktore moga powodowac omdlenia;

u pacjenta wystgpowaty zakrzepy krwi lub u ktoregokolwiek cztonka rodziny wystapity
zakrzepy krwi, poniewaz stosowanie lekow na schizofreni¢ zwigzane jest z powstawaniem
zakrzepow;

stwierdzono udar w wywiadzie, zwlaszcza jesli pacjent jest w podesztym wieku lub jesli znane
sg inne czynniki ryzyka wystapienia udaru. W razie jakichkolwiek objawow udaru, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem;

u pacjenta wystepuje demencja (utrata pamieci i innych zdolnosci umystowych), zwlaszcza gdy
pacjent jest w podesztym wieku;

u pacjenta wystepuje choroba Parkinsona;

u pacjenta wystepuje cukrzyca lub czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy (np. otytos¢ lub cukrzyca
u ktéregokolwiek cztonka rodziny). Lekarz bedzie regularnie kontrolowac¢ st¢zenie cukru we
krwi, poniewaz jego poziom moze zwigkszy¢ w czasie stosowania leku Reagila. Objawy
wysokiego stezenia cukru we krwi to nadmierne pragnienie, wydalanie duzych ilo$ci moczu,
zwickszenie apetytu i uczucie ostabienia,

drgawki w wywiadzie (napady drgawkowe) lub padaczka.

Zwiekszenie masy ciala
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Stosowanie leku Reagila moze powodowaé znaczne zwigkszenie masy ciata, co moze mie¢ wpltyw na
stan zdrowia pacjenta. Dlatego lekarz b¢dzie regularnie kontrolowat masg ciata pacjenta.

Zapobieganie ciazy

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng antykoncepcje podczas terapii
lekiem Reagila i przez co najmniej 10 tygodni po zakonczeniu leczenia. Jesli pacjentka stosuje
hormonalne $rodki antykoncepcyjne, nalezy rowniez zastosowaé tak zwang metode barierowa (na
przyktad prezerwatywa lub diafragma). (Patrz punkt "Ciaza, karmienie piersia i wptyw na ptodnosc")

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych pacjentéw z tej grupy.

Lek Reagila a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Niektorych lekow nie nalezy
przyjmowac jednoczesnie z lekiem Reagila (patrz punkt "Kiedy nie stosowac leku Reagila").

W czasie stosowania leku Reagila z innymi lekami moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku
Reagila lub innych lekow. Dotyczy to lekow stosowanych w leczeniu chorob serca zawierajacych
digoksyne, lekow rozrzedzajacych krew zawierajacych dabigatran lub lekow wptywajacych na funkcje
psychiczne.

Jesli pacjentka stosuje hormonalne $rodki antykoncepcyjne nalezy réwniez stosowaé tak zwana
barierowa metodg¢ antykoncepcji (patrz punkt "Ciaza, karmienie piersia i wptyw na ptodnos¢").

Stosowanie leku Reagila z jedzeniem, piciem i alkoholem
Podczas stosowania leku Reagila nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego.
Nalezy unika¢ spozywania alkoholu podczas stosowania leku Reagila.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas przyjmowania
leku Reagila. Nawet po zakonczeniu leczenia, przez co najmniej 10 tygodni, nalezy stosowaé
antykoncepcj¢. Wynika to z faktu, ze lek pozostaje w organizmie jeszcze przez jaki$ czas po przyjeciu
ostatniej dawki. Oprécz stosowania hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych nalezy réwniez
zastosowac tak zwang metode barierowg antykoncepcji (np. prezerwatywa lub diafragma). Nalezy
zapytac lekarza o odpowiednie metody zapobiegania cigzy.

Cigza
Nie nalezy stosowac tego leku w okresie ciazy, chyba ze lekarz zadecyduje inacze;.

Jesli lekarz zdecyduje, ze nalezy przyjmowac ten lek podczas cigzy, to stan zdrowia dziecka po

porodzie bedzie regularnie kontrolowany. U noworodkow matek, ktore stosowaty ten lek w ostatnim

trymestrze (ostatnie trzy miesigce) cigzy moga wystapi¢ nastepujace objawy:

- drzenie, sztywnos¢ 1 (lub) ostabienie mig$ni, senno$¢, pobudzenie, problemy z oddychaniem
oraz trudnosci w karmieniu.

Jesli u dziecka wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow, nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

Karmienie piersia
Nie nalezy karmi¢ piersia, jesli pacjentka przyjmuje lek Reagila, poniewaz nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla dziecka. Nalezy zapyta¢ lekarza o porade.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
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Istnieje niewielkie lub umiarkowane ryzyko, ze lek ten moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas stosowania tego leku mogg wystgpic¢ sennos¢, zawroty
glowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt 4). Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn,
zanim pacjent nie upewni sie, ze ten lek nie wptywa na niego w negatywny sposob.

Reagila, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg, kapsulki twarde zawieraja barwnik czerwien Allura AC (E129).
Czerwien Allura AC jest barwnikiem, ktory moze powodowac reakcje alergiczne.

3. Jak stosowa¢ Reagila

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,5 mg raz na dobe, doustnie. Nastepnie lekarz moze stopniowo
dostosowywac dawke, zmieniajac jg o 1,5 mg, w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie.
Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 6 mg raz na dobe.

Lek Reagila nalezy przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze, z pokarmem lub bez pokarmu.

Jesli pacjent przed rozpoczgciem stosowania leku Reagila przyjmowat inny lek przeznaczony do
leczenia schizofrenii, lekarz zdecyduje, czy odstawi¢ wczesniejszy lek stopniowo, czy natychmiast,
oraz jak dostosowywac¢ dawki leku Reagila. Lekarz poinformuje takze pacjenta, jak nalezy
postepowaé w przypadku zmiany leku Reagila na inny lek.

Pacjenci z zaburzeniami nerek lub watroby
Jesli u pacjenta wystepujg ciezkie zaburzenia nerek lub watroby, lek Reagila moze okazacé si¢ dla
niego nieodpowiedni. Pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem

Pacjenci w podesztym wieku
Lekarz wybierze odpowiednig dawke w zaleznos$ci od potrzeb pacjenta.
Leku Reagila nie nalezy stosowac u pacjentow w podesztym wieku z demencjg (utrata pamigci).

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Reagila

W razie przyjecia wigkszej dawki leku Reagila niz zalecit to lekarz lub w przypadku pomytkowego
zazycia tego leku przez dziecko, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub uda¢ si¢ do najblizszego
szpitala i zabra¢ ze sobg opakowanie leku. Moga wystapi¢ zawroty gtowy z powodu niskiego ci$nienia
krwi lub nietypowe bicie serca, pacjent moze odczuwaé senno$¢, zmeczenie lub wykonywaé
nietypowe ruchy ciata i mie¢ trudnosci ze staniem lub chodzeniem.

Pominiecie zastosowania leku Reagila

W razie pominigcia dawki leku, nalezy przyjac ja jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym. Jesli
jednak zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nalezy pomina¢ zapomniang dawke 1 kontynuowac
przyjmowanie leku, tak jak zazwyczaj.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie pomini¢cia dwoch lub wigcej dawek leku, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przerwanie stosowania leku Reagila

Jesli pacjent przerwie przyjmowanie leku, utraci efekty jego dziatania. Nawet jesli pacjent czuje si¢
lepiej, nie nalezy zmienia¢ dawki ani przerywac stosowania leku Reagila, chyba ze zaleci to lekarz,
poniewaz objawy choroby mogg powrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ sie
do lekarza lub farmaceuty.
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4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapia:

ciezka reakcja alergiczna w postaci goraczki, obrzegku ust, twarzy, warg lub jezyka, dusznosci,
swiadu, wysypki, czasem ze spadkiem ci$nienia krwi. (Rzadkie dziatania niepozgdane)
jednoczesnie: goraczka, pocenie si¢, sztywnos¢ migsni i sennos¢. Moga to by¢ objawy tzw.
ztosliwego zespotu neuroleptycznego. (Dzialanie niepozgdane o czestosci nieznanej)
niewyjasnione bole migséni, skurcze lub ostabienie migsni. Moga to by¢ objawy uszkodzenia
migséni, ktére moga powodowac bardzo powazne zaburzenia nerek (Rzadkie dziatania
niepozgdane)

objawy zwigzane z zakrzepami krwi w zytach, zwlaszcza ndg (objawy obejmuja obrzek, bol 1
zaczerwienienie nog). Zakrzepy moga przemieszczac si¢ naczyniami krwiono$nymi do ptuc,
powodujac bol w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu. (Dziatanie niepozgdane o
czestosci nieznanej)

mysli lub uczucia zwiagzane z samookaleczaniem lub popetnieniem samobdjstwa, proba
samobojcza. (Niezbyt czeste dzialania niepozgdane).

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (mogg wystgpic¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob)

uczucie niepokoju i niezdolno$¢ spokojnego siedzenia

parkinsonizm - stan charakteryzujacy si¢ wystepowaniem wielu ré6znych objawéow, do ktérych
nalezg ograniczone lub powolne ruchy, spowolnione myslenie, szarpigce ruchy podczas
zginania konczyn (objaw kota zebatego), szuranie nogami, drzenie, ograniczone lub brak

......

Czeste dzialania niepozgdane (mogg wystgpic u nie wigcej niz 1 na 10 0sob)

lek

sennos¢, trudno$ci w zasypianiu, nietypowe sny, koszmary senne, lunatykowanie

zawroty gtowy

mimowolne skrecajgce ruchy ciata i nieprawidtowa postawa

zgrzytanie z¢bami lub nadmierne zaciskanie szczgki, $linotok, utrzymujace si¢ mruganie w
reakcji na stukanie w czoto (nieprawidtowy odruch), zaburzenia ruchowe, zaburzenia ruchu
jezyka (tzw. objawy pozapiramidowe)

niewyrazne widzenie

wysokie ci$nienie krwi

szybkie, nieregularne bicie serca

zmniejszony lub zwickszony apetyt

nudno$ci, wymioty, zaparcia

zwigkszenie masy ciala

zmeczenie

w badaniach laboratoryjnych stwierdzano nastepujace nieprawidtowosci:

= zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych
= zwickszenie poziomu kinazy kreatynowej we krwi
= zaburzenia ilo$ci lipidow (na przyktad cholesterolu i (lub) thuszczu) we krwi.

Niezbyt czeste dziatania niepozgdane (mogq wystgpic¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob)

- depresja

- nagte i powazne splatanie

- uczucie wirowania

- nieprzyjemny, nieprawidlowy zmyst dotyku

- sennos¢, brak energii lub brak zainteresowania wykonywanymi pracami

- ruchy mimowolne, najczesciej jezyka lub twarzy. Moga wystapi¢ po krotkotrwatym lub
dlugotrwatym stosowaniu leku.
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- zmniegjszenie lub zwigkszenie pozadania seksualnego, problemy z erekcja
- podraznienie oczu, wysokie cisnienie w oku, stabe widzenie
- zaburzenia zwigzane z akomodacja (dostosowaniem ostrosci widzenia)
- niskie ci$nienie krwi
- nieprawidlowy zapis EKG, nieprawidtowe impulsy nerwowe w sercu
- powolne, nieregularne tetno
- czkawka
- zgaga
- pragnienie
- b6l podczas oddawania moczu
- nietypowo czeste oddawanie moczu i oddawanie duzych ilo$ci moczu
- swedzenie, wysypka
- cukrzyca
- w badaniach laboratoryjnych stwierdzano nastepujace nieprawidlowosci:
= nieprawidlowe stezenie sodu we krwi
= zwickszenie stgzenia glukozy we krwi (cukru we krwi), zwigkszona ilo§¢ barwnika
z6lciowego (bilirubiny) we krwi
= niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych)
= zwigkszenie liczby niektorych rodzajow biatych krwinek
= zmnigjszenie st¢zenia tyreotropiny (TSH) we krwi.

Rzadkie dzialania niepozgdane (mogg wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 0sob)

- napad drgawkowy

- utrata pamiegci, utrata mowy

- dyskomfort oczu przy jasnym $wietle

- zmetnienie soczewki w oku prowadzace do zaburzen widzenia (zaéma)

- trudnos$ci w potykaniu

- zmniejszony poziom niektorych typow biatych krwinek, co powoduje wigksza podatno$¢ na
infekcje

- niedoczynnos$¢ tarczycy.

Dzialania niepozgdane o nieznanej czestosci (czestoS¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych)
- zapalenie watroby (b6l w prawym nadbrzuszu, zazolcenie oczu i skory, ostabienie, gorgczka).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.* Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Reagila

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
"Termin wazno$ci" i "EXP". Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania tego leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Reagila

- Substancjg czynng leku jest kariprazyna.
Reagila, 1,5 mg: Kazda kapsulka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny w ilo$ci
odpowiadajacej 1,5 mg kariprazyny.
Reagila, 3 mg: Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny w ilosci
odpowiadajacej 3 mg kariprazyny.
Reagila, 4,5 mg: Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny w ilosci
odpowiadajacej 4,5 mg kariprazyny.
Reagila, 6 mg: Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny w ilosci
odpowiadajacej 6 mg kariprazyny.

- Pozostate sktadniki to:
Reagila, 1,5 mg, kapsutki twarde: prezelowana skrobia kukurydziana, magnezu stearynian,
tytanu dwutlenek (E 171), zelatyna, czarny tusz (szelak, zelaza tlenek czarny (E 172), glikol
propylenowy, potasu wodorotlenek).

Reagila, 3 mg, kapsutki twarde: prezelowana skrobia kukurydziana, magnezu stearynian,
czerwien Allura AC (E 129), bfekit brylantowy FCF (E 133), tytanu dwutlenek (E 171), zelaza
tlenek zolty (E 172), zelatyna, czarny tusz (szelak, zelaza tlenek czarny (E 172), glikol
propylenowy, potasu wodorotlenek).

Reagila, 4,5 mg, kapsutki twarde: prezelowana skrobia kukurydziana, magnezu stearynian,
czerwien Allura AC (E 129), bfekit brylantowy FCF (E 133), tytanu dwutlenek (E 171), zelaza
tlenek zolty (E 172), zelatyna, biaty tusz (szelak, tytanu dwutlenek (E 171), glikol propylenowy,
simetikon).

Reagila, 6 mg, kapsutki twarde: prezelowana skrobia kukurydziana, magnezu stearynian, biekit
brylantowy FCF (E 133), czerwien Allura AC (E 129), tytanu dwutlenek (E 171), zelatyna,
czarny tusz (szelak, zelaza tlenek czarny (E 172), glikol propylenowy, potasu wodorotlenek).

Jak wyglada lek Reagila i co zawiera opakowanie

- Reagila, 1,5 mg, kapsutki twarde: "rozmiar 4" (okoto 14,3 mm dtugosci), twarda kapsutka
zelatynowa z biatym nieprzezroczystym wieczkiem i bialym nieprzezroczystym korpusem z
czarnym nadrukiem ,,GR 1.5”. Kapsutki sg wypetnione proszkiem barwy biatej do
zottawobiatej.

- Reagila, 3 mg, kapsutki twarde: "rozmiar 4" (okoto 14,3 mm dtugosci), twarda kapsutka
zelatynowa z zielonym nieprzezroczystym wieczkiem i biatym nieprzezroczystym korpusem z
czarnym nadrukiem ,,GR 3” Kapsutki sg wypetnione proszkiem barwy bialej do zéttawobiatej.

- Reagila 4,5 mg kapsulki twarde: "rozmiar 4" (okoto 14,3 mm dlugosci), twarda kapsutka
zelatynowa z zielonym nieprzezroczystym wieczkiem i zielonym nieprzezroczystym korpusem
z biatym nadrukiem ,,GR 4.5” Kapsutki s3 wypelione proszkiem barwy bialej do
z6ltawobiate;.

- Reagila, 6 mg, kapsutki twarde: "rozmiar 3" (okoto 15,9 mm dtugosci), twarda kapsutka
zelatynowa z fioletowym nieprzezroczystym wieczkiem i biatym nieprzezroczystym korpusem
z czarnym nadrukiem ,,GR 6”. Kapsulki sg wypetnione proszkiem barwy biatej do
zOttawobialej.
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Kapsutki pakowane sg w przezroczyste twarde blistry PVC/PE/PVDC zgrzewane z folig aluminiows.
Blistry sg pakowane w pudetko tekturowe.

Reagila, 1,5 mg i Reagila, 3 mg, kapsulki twarde sg dostepne w opakowaniach zawierajacych 7, 14,
28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 lub 98 kapsutek twardych.

Reagila 4,5 mg i lek Reagila, 6 mg, kapsultki twarde sa dostgpne w opakowaniach zawierajacych 28,
30, 49, 56, 60, 84, 90 lub 98 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i at 19-21

1103 Budapeszt
Wegry

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrodta informacji

Szczegoélowe i aktualne informacje na temat tego leku sa dostgpne po zeskanowaniu za pomoca
smartfonu kodu QR zamieszconego ponizej i na opakowaniu zewnetrznym.

Te same informacje sa rowniez dostgpne na nastepujacej stronie internetowej: www.reagila.com

“Kod QR zostanie uwzgledniony”+ www.reagila.com

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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